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Povzetek 
Kobaltovi katalizatorji se v zadnjih letih vedno bolj uporabljajo za tvorbo vezi ogljik-ogljik. 
Prednost kobalta pred ostalimi prehodnimi kovinami je predvsem njegova dostopnost, nizka 
toksičnost ter nizka cena. Zaradi naštetih razlogov spadajo katalitski sistemi, ki kot 
katalizator uporabljajo kobaltove komplekse, med bolj ekološke. Reakcije z njimi potekajo 
v dokaj milih pogojih, za potek reakcije pa potrebujemo še bazo in ligand, s katerim kobalt 
tvori kompleks predhodno, ali pa in-situ. Tekom izdelave magistrske naloge smo sintetizirali 
nove derivate glukozamina kot ligande za katalitske sisteme. V teh sistemih z uporabo 
Grignardovih reagentov in s pomočjo kobalta in ligandov stereoselektivno  tvorimo nove 
vezi ogljik-ogljik. Sintetizirali smo 8 potencialnih ligandov, od katerih smo nato tri uporabili 
v izbranem katalitskem sistemu. 
Sintetizirane spojine smo testirali tudi na encimih acetilholinesteraza, butirilholinesteraza in 
monoaminooksidaza A in B. Zaviralno aktivnost sta izkazovali dve spojini, in sicer na 
encimu butirilholinesteraza. 
Nazadnje smo ligandom določili tudi sposobnost kelacije nekaterih prehodnih kovin. 
Komplekse s kobaltom (Co2+) je tvorilo šest spojin, z železom (Fe2+) pa ena. Spojine, 
sposobne kelacije prehodnih kovin, se lahko potencialno uporabijo kot zdravilne učinkovine, 
kot kelatorji, ali pa kot učinkovine, kjer je prehodna kovina del zdravilne učinkovine in igra 
pri klinični aplikaciji ključno vlogo. Anorganska farmacevtska kemija je v uporabi sicer še 
vedno na drugem mestu za organsko kemijo, a številne raziskave v zadnjem desetletju 
dokazujejo njen potencial na številnih področjih medicine in farmacije. 
Sintetizirane derivate glukozamina smo tako uporabili za tri različne namene: 
- kot ligande v katalitskih sistemih, kjer smo tvorili nove vezi ogljik-ogljik; 
- kot potencialne zaviralce encimov AChE, BChE, MAO-A in MAO-B; 
- kot kelatorje nekaterih prehodnih kovin. 
Ključne besede: katalitski sistem, kobalt, ligand, glukozamin, kompleks, 
butirilholinesteraza 
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Abstract 
Cobalt-based catalytic systems are being more widely used in the carbon-carbon bond 
formation. In comparison to some other transition metals, cobalt is easily accessible, has low 
toxicity and lower cost, which makes cobalt-based catalytic systems more eco-compatible 
and eco-friendly. Reactions take place under mild conditions. For the reaction to occur, a 
base and a ligand need to be added. The ligand forms a complex with the cobalt, either 
beforehand or in-situ. This Master's thesis is focused on the design of new glucosamine 
derivatives, to be used as ligands in catalytic systems, where carbon-carbon bonds were 
formed stereoselectively, using Grignard reagents and cobalt as a catalyst. We synthesised 8 
potential ligands, of which three were used as ligands in the catalytic system. 
We tested the synthesised compounds on enzymes: acetylcholinesterase, 
butyrylcholinesterase, monoamino oxidase A and monoamino oxidase B. Two compounds 
showed inhibitory activity on butyrylcholinesterase. 
 Lastly, we determined the ligands' chelating ability of certain transition metals. Six 
compounds formed complexes with cobalt (Co2+), whereas one compound formed 
complexes with iron (Fe2+). Compounds with chelating abilities can potentially be used as 
drugs – either as drugs that target metal ions in some form (chelators), or metal-based drugs, 
where the metal ion is crucial to the clinical application. Pharmaceutical industry is still 
dominated by drugs of organic origin, but numerous researches in the past decade have 
shown the potential of the medicinal inorganic chemistry. 
Synthesised glucosamine derivates can potentially be used as: 
- ligands in catalytic systems, where carbon-carbon bonds are formed; 
- inhibitors for AChE, BChE, MAO-A and MAO-B; 
- chelators of certain transitiona metals. 
Key words: catalytic system, cobalt, ligand, glucosamine, complex, butyrylcholinesterase 
  
ix 
 
Seznam okrajšav 
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1. Uvod 
1.1. Anorganska farmacevtska kemija 
V zadnjih desetih letih je prišlo do velikih sprememb na področju farmacije. V industriji, 
kjer je prej prevladovala organska kemija in organske zdravilne učinkovine, se je pričelo 
raziskovanje in razvoj anorganskih zdravilnih učinkovin in zdravilnih učinkovin, ki v svoji 
strukturi vsebujejo kovinske ione. Kovinski ioni igrajo v telesu pomembno vlogo: vzdržujejo 
mirovni potencial celičnih membran, olajšajo prenos elektronov, katalizirajo pomembne 
encimske transformacije, so ključni za razvoj tkiv itd. (1). Dandanes obstaja že veliko 
zdravilnih in diagnostičnih sredstev, ki v svoji strukturi vsebujejo platino, titan, bizmut, 
arzen, antimon, selen, srebro, zlato, vanadij, baker, mangan, germanij, železo, rutenij, 
gadolinij in tehnecij (2). Kompleksi s kovinskimi ioni se, med drugim, uporabljajo kot 
zdravila za sladkorno bolezen, kot protitumorne učinkovine, radiofarmaki, pri fotodinamski 
terapiji, kot kontrastna sredstva pri slikanju z magnetno resonanco, kot optične sonde (1, 2). 
Čeprav je medicinska anorganska kemija obravnavana kot mlada disciplina, sega uporaba 
kovinskih ionov za zdravljenje že v starodavne civilizacije. Kovinske ione so za boj proti 
različnim boleznim uporabljali že v Mezopotamiji, starodavnem Egiptu, Indiji in na 
Kitajskem (3). 
Ena izmed prvih zdravilnih učinkovin v moderni zgodovini, ki vsebujejo kovinski ion, je bil 
Salvarsan, ki v svoji strukturi vsebuje arzen. Čeprav se Salvarsan smatra za začetek 
kemoterapije, je veliko bolj znan na tem področju cisplatin, čigar delovanje je bilo odkrito 
dobrih 50 let po odkritju Salvarsana, in ki še vedno predstavlja eno izmed najbolj znanih 
anorganskih zdravilnih učinkovin. Kljub uspehu cisplatina in uporabi kovinskih ionov skozi 
zgodovino medicine in farmacije, pa je večina zdravil na tržišču še vedno organskega ali 
biološkega izvora. Večina novih zdravilnih učinkovin, ki vsebujejo kovinske ione, se odkrije 
v okviru akademskega raziskovanja in ne v farmacevtski industriji (3). 
Anorgansko farmacevtsko kemijo lahko v grobem razdelimo v dve kategoriji (1): 
- zdravila, kjer je kovinski ion del zdravila in igra ključno vlogo pri klinični aplikaciji, 
- zdravila, ki imajo za tarčo kovinski ion – kelatorji. 
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Zdravila, ki imajo za tarčo kovinski ion, se uporabljajo pri zastrupitvah s kovinami in pri 
motnjah, pri katerih se kovine prekomerno kopičijo v telesu, kot je na primer Wilsonova 
bolezen (kopičenje bakra) in hemokromatoza (kopičenje železa). Prekomerno kopičenje 
kovin v telesu povezujejo tudi z razvojem Parkinsonove bolezni in Alzheimerjeve bolezni 
(železo, baker, cink), Creutzfeldt-Jakobove bolezni ter amiotrofične lateralne skleroze 
(železo, baker). Čeprav so se kelatorji izkazali za dobre zdravilne učinkovine pri zdravljenju 
teh bolezni, pa se dolgoročno odsvetuje njihova uporaba, saj lahko vplivajo na homeostazo 
številnih kovinskih ionov, ki so prisotni v telesu, in na funkcije molekul, pri katerih 
sodelujejo kovinski ioni. Zato se priporoča in raziskuje uporaba specifičnih, in ne sistemskih 
kelatorjev. Selektivnost lahko dosežemo s kelatorji, ki kompleksirajo samo določen kovinski 
ion, s sintezo kelatorjev s funkcionalno skupino, ki poveča selektivnost, ali s kelatorji, ki jih 
aktivira biološki proces, specifičen za določeno bolezen (1). 
Diagnostična sredstva 
Radiofarmaki igrajo pomembno vlogo v diagnostiki in terapiji. Diagnostični radifoarmaki 
se uporabljajo v diagnostiki raka, infekcij, kardioloških, jetrnih, ledvičnih ali nevroloških 
motenj. V slikovnih sredstvih (imaging agents) se uporabljajo tehnecij (99mTc), molibden 
(99Mo) in galij (67Ga, 68Ga) (3). 
Terapevtiki 
Zdravilne učinkovine, ki vsebujejo prehodno kovino, se uporabljajo kot terapevtiki za veliko 
različnih bolezni (3, 4, 5, 6): 
- protirakava sredstva (cisplatin, kompleks salofena z železom), 
- protimikrobna zdravila in antiparazitiki (kompleksi β-laktamskih antibiotikov z 
nikljem, bakrom in kobaltom), 
- zdravilne učinkovine za zdravljenje revmatoidnega artritisa (učinkovine, ki 
vsebujejo zlato), 
- antidiabetiki (vanadijeve soli in koordinacijske spojine), 
- protivirusne učinkovine (CTC-96/Doxovir, aluminij in živo srebro v cepivih), 
- zdravljenje pomanjkanj elementov (železovi pripravki, kobaltovi kompleksi), 
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- zdravljenje srčno-žilnih motenj (natrijev nitroprusid, mimetiki superoksid 
dismutaze) 
- zdravljenje gastrointestinalnih motenj (peroralni antacidi), 
- psihotropiki (učinkovine z litijem). 
Kelirajoča sredstva 
S kelirajočimi sredstvi zdravimo prekomerno koncentracijo kovin v telesu (akutno ali 
kronično). Tako sredstvo v telesu močno veže tarčni kovinski ion in ga v obliki kompleksa 
izloči iz telesa. Največji problem takšne terapije je, da kelirajoče sredstvo ni selektivno in 
poleg neželenega kovinskega iona odstrani tudi druge, za telo potrebne kovinske ione (3). 
Kelirajoča sredstva so se v osnovi razvila predvsem za spopadanje s toksičnostjo svinca in 
arzenika, ki sta se v začetku 20. stoletja uporabljala v pripravkih za zdravljenje sifilisa. Med 
drugo svetovno vojno so kot zdravilo proti bojnemu strupu Lewisit razvili dimerkaprol 
(BAL), ki je indiciran pri zastrupitvah z antimonom, arzenom, bakrom, bizmutom, cinkom, 
kromom, nikljem, svincem, volframom, zlatom in živim srebrom (3). 
S prekomernim kopičenjem kovinskih ionov v možganih povezujejo tudi pojav dveh 
nevrodegenerativnih bolezni: Alzheimerjeve bolezni in Parkinsonove bolezni. Čeprav še ni 
znano, zakaj točno pride do pojava bolezni, pa so pri pacientih opazili prekomerno kopičenje 
bakra in cinka v amiloidih β in kopičenje železa v plakih (7, 8). 
Uporaba železa in kobalta v terapiji 
Kompleksi s kobaltom in β-laktamskimi antibiotiki izkazujejo protibakterijsko delovanje 
(5), trenutno pa je v 2. fazi kliničnih preizkušanj bis(2-
metiliidazol[(bis(acetilaceton)(etilenediimin)]-kobalt(III) ali CTC-96 (Doxovir), ki je 
dokazal učinkovitost proti virusu Herpes simplex labialis, in dvema virusnima infekcijama 
očesa. In vitro študije te učinkovine so pokazale tudi učinkovitost proti herpes simpleks 
virusu tipa 1. Učinkovina deluje tako, da z zaviranjem zlitja membrane celice in virusa 
prepreči vstop virusa v celico (3). Kobaltovi kompleksi se uporabljajo tudi za zdravljenje 
perniciozne anemije oz. pomanjkanja vitamina B12. Do te vrste anemije navadno pride pri 
pacientih s kroničnim gastritisom (3). Pri nas so na trgu večinoma pripravki v obliki filmsko 
obloženih tablet in sirupov, ki vsebujejo kombinacijo vitamina B12 (cianokobalamin) z 
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ostalimi vitamini, za hujše oblike pomanjkanja cianokobalamina pa se uporabljajo 
intravenozni pripravki, ki vsebujejo hidroksokobolaminijev acetat. 
Učinkovitost železovih kompleksov proti tumorskim celicam so v svoji raziskavi ugotavljali 
Würtenberger et al. (4). Sintetizirali so salofene (N,N′-bis(saliciliden)-1,2-fenilenediamin, 
organske spojine z dvema Schiffovima bazama in tremi aromatskimi obroči) in jih vezali na 
različne prehodne kovine: železo, mangan, kobalt, nikelj, baker in cink. Najboljše 
protitumorno delovanje so imeli kompleksi z železom(III). V svoji raziskavi so dokazali, da 
so bolj učinkoviti kompleksi salofena z železom, kot sam salofen, ki tudi izkazuje 
protitumorno delovanje (4). 
Učinkovine z železom se uporabljajo tudi za zdravljenje anemij zaradi pomanjkanja železa 
Gre za najbolj razširjeno motnjo, ki nastane zaradi pomanjkljive prehrane, saj prizadene kar 
2 milijardi svetovnega prebivalstva. Zaradi pomanjkanja železa pride do motenj v sintezi 
hema in pomanjkljivega nastajanja eritrocitov (3). 
Ligandi bi se lahko potencialno uporabili tudi kot kelirajoča sredstva pri akutnih ali 
kroničnih zastrupitvah s kobaltom ali železom. Do akutne zastrupitve z železovimi ioni 
navadno pride zaradi prekomernega zaužitja železovih dodatkov, predvsem pri otrocih. 
Akutno zastrupitev zdravimo intravensko, z deferoksaminom. Kronična preobremenitev z 
železom se pojavlja pri bolnikih z dedno hemokromatozo in zaradi pogostih transfuzij krvi 
pri bolnikih z beta talasemijo major (3). Zdravilna učinkovina je tako kot pri akutni 
zastrupitvi deferoksamin, pa tudi deferipron in deferasiroks. Zdravljenje poteka intravensko 
in peroralno. 
1.1.1. Strategije za razvoj zdravilnih učinkovin, ki vsebujejo kovinske 
ione 
V svoji osnovi so strategije za razvoj anorganskih in organskih zdravilnih učinkovin enake. 
V prvem koraku je potrebno identificirati tarčo. Pri tem se raziskovalci opirajo na hitro 
razvijajoče se področje metalomike – vede, ki se ukvarja z analizo kovin in polkovin v 
celicah in tkivih (3). Gre za določitev vseh kovin v celici, in njihove interakcije z genomom, 
transkriptomom, proteomom in metabolomom. Glavni namen je razumeti absorpcijo, 
prenašanje, funkcijo in izločanje kovin v bioloških sistemih (3). 
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Tarče za zdravilne učinkovine, ki vsebujejo kovinske ione, so aminokisline, proteini, 
sladkorji in fragmenti DNK (3). Težava teh tarč je predvsem v njihovi neselektivnosti, zato 
se trudijo raziskovalci odkriti nove načine, kako z zdravilno učinkovino s kovinskimi ioni 
vplivati samo na določeno tarčo. 
Ena izmed prednosti kovinskih ionov pri oblikovanju zdravilnih učinkovin je možnost 
oblikovanja različnih 3D struktur. Majhne organske molekule so večinoma linearne, trikotne 
ravninske in tetraedrične oblike, zdravilne učinkovine s kovinskim ionom pa lahko 
zavzamejo še piramidno, trikotno bipiramidalno in oktaedrično obliko. Raznolikost v 3D 
strukturi dosežemo tudi z različnimi substituenti okrog kovinskega centra in s stereoizomeri. 
Na obliko kompleksa pa vplivajo tudi substituenti na ligandih (9, 10). Sun et al. (9) so na 
železo in kobalt vezali različne ligande ter s kristalografijo določili strukturo kompleksa. 
Prišli so do zaključka, da na obliko kompleksa med ligandi in kovinskim ionom vplivata 
predvsem velikost stranskih skupin liganda ter ali gre za elektron donorje ali elektron 
akceptorje. Kompleks, ki ga tvorita kovinski ion in ligand, so uporabili kot katalizatorje pri 
oligomerizaciji in polimerizaciji etilenov. Uspešnost katalizatorja pri tem je bila prav tako 
odvisna od izbire liganda – velikosti in elektrofilnosti stranskih skupin (9, 10). 
Z različnimi substituenti oziroma ligandi okrog centra dosežemo tudi večjo specifičnost za 
določene tarče. Kovinski ion poleg določanja oblike molekule lahko sodeluje tudi v redoks 
reakcijah, doda magnetne lastnosti učinkovini, za namen terapije ali diagnostike pa se lahko 
uporabi radionuklide (3). 
1.2. Uporaba kobalta v katalitskih sistemih 
V kemijskih reakcijah z dodatkom katalizatorja pospešimo potek reakcije, saj reakcija poteče 
po drugi poti, ki potrebuje manjšo aktivacijsko energijo. Z reagenti tvori začasen intermediat 
in ker se med reakcijo regenerira, so potrebne za uspešen potek zelo majhne količine 
katalizatorja. Razdelimo jih lahko v tri skupine (11): 
- homogeni katalizatorji – katalizator je v istem agregatnem stanju kot reaktanti 
(navadno plinasto ali tekoče); 
- heterogeni katalizatorji – katalizator je v drugem agregatnem stanju kot reaktanti 
(navadno se na katalizator v trdnem agregatnem stanju veže reaktant v plinastem ali 
tekočem agregatnem stanju); 
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- encimi ali drugi biokatalizatorji. 
Uporaba prehodnih kovin kot katalizatorjev predstavlja eno izmed najpomembnejših orodij 
pri organskih sintezah. Reagenti in kompleksi, ki vsebujejo prehodne kovine, omogočijo 
potek reakcij, ki se na videz ne zdijo mogoče. Tvorba vezi ogljik-ogljik z uporabo prehodnih 
kovin kot katalizatorjev predstavlja v zadnjih desetletjih enega izmed najpomembnejših 
odkritij na področju organskih sintez. Tvorba C-C vezi je pomembna v farmaciji, agrokemiji 
in pri sintezi novih materialov (12). 
Kompleks s prehodno kovino mora imeti zelo specifične lastnosti, da je uporaben v 
reakcijah. Biti mora dovolj stabilen, da ga lahko hranimo, a hkrati mora biti v reakcijski 
zmesi dovolj reaktiven, da reagira s substratom. Pri ugotavljanju stabilnosti kompleksa s 
prehodno kovino sledimo pravilu 18. elektronov. Kompleks zadosti pravilu 18. elektronov, 
če ima prehodna kovina v centru kompleksa elektronsko konfiguracijo žlahtnih plinov in 
ima svoje zunanje elektronske ovojnice popolnjene z valenčnimi elektroni. Le-ti lahko 
pripadajo prehodni kovini, ali pa so donirani s strani ligandov (13). Vez med ligandom in 
prehodno kovino je močna ion-dipol interakcija, ki nastane zaradi elektrostatskega privlaka 
med ionom in dipolom. Kovinski kation tvori z ligandi koordinacijsko sfero, ligandi pa so 
močno vezani na prehodno kovino, da zagotovijo ustrezno geometrijsko obliko kompleksa 
(1). 
Tak kompleks, ki ima zapolnjene vse svoje zunanje elektronske ovojnice, pa je za potek 
reakcije preveč stabilen. Da postane dovolj reaktiven, mora izgubiti eno ali več vezi med 
ligandom in prehodno kovino. Tetrakis (trifenilfosfin) paladij(0) mora na primer izgubiti en 
PPh3, da lahko vstopi v reakcijo (13). Ligandi lahko tvorijo več kot eno vez s prehodno 
kovino v kompleksu (in s tem donirajo več elektronov), kar vpliva na njihovo reaktivnost. 
Preglednica I: Število doniranih elektronov različnih ligandov. Prirejeno po (13). 
Ligand Število doniranih elektronov 
Cl-, Br-, I-, CN-, OR-, H-, alkil-, PR3, NR3, 
OR2, SR2, CO, NCR, CNR, aril, σ-alil, 
alken, π-alil kation, karben, nitren 
2 
π-alil anion, konjugirani dieni 4 
dienili, ciklopentadienili 6 
trienili, cikloheptatrienili, ciklooktatetraen 8 
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Zgodovinsko so se v reakcijah najbolj uporabljali paladij, rodij, baker, iridij, in rutenij. V 
zadnjih dveh desetletjih pa se zaradi nižje toksičnosti in nižje cene vedno bolj uporablja 
kobaltove katalizatorje. Kobaltovi kompleksi izkazujejo tudi visoko stopnjo 
enantioselektivnosti, reakcije z njimi pa potekajo v dokaj milih pogojih (14). V svoji zunanji 
elektronski ovojnici vsebujejo 9 valenčnih elektronov, tako da jim do stabilnega stanja 18. 
valenčnih elektronov manjka le 9 elektronov, ki mu jih donirajo nanj vezani ligandi. Najbolj 
pogosta koordinacijska števila kobalta so 2, 4 ali 6. 
Kobalta v prosti obliki v naravi sicer ni v izobilju, a se ga pridobiva kot stranski produkt pri 
rudarjenju niklja in bakra, zaradi česar ima, v primerjavi z njima, nižjo ceno. Kobalt je bil 
prva prehodna kovina, ki so jo že leta 1938 uporabili v katalitski reakciji na veliki skali. 
Zaradi lahkih prehodov med stanji 0, +1, +2 in +3 je zelo primeren za uporabo v reakcijah 
pripajanja (12). 
Kobaltovi katalizatorji se lahko uporabljajo v ogromnem številu reakcij (15): 
»homocoupling« reakcija, alkiliranje, aril – aril pripajanje, pripajanje alkinov na alkine, 
benzilacija, acilacija, reduktivna ciklizacija, Heckova reakcija, Michaelova adicija. 
1.2.1. Tvorba vezi ogljik-ogljik 
V preteklosti so bili za tvorbo vezi ogljik-ogljik potrebni dragi katalizatorji in dodatek 
velikega števila aditivov. Take reakcije so bile tako drage in okolju neprijazne, saj je pri 
sintezah nastalo veliko število stranskih produktov, za njihovo izvedbo pa so porabili tudi 
veliko količino topila in drugih reaktantov. Rezultati številnih raziskav o uporabi kobaltovih 
katalizatorjev dokazujejo, da le-ti povečajo enantioselektivnost reakcij, privedejo do dobrih 
izkoristkov in manjšega števila stranskih produktov, polega tega pa je kobalt cenejši in manj 
toksičen od primerljivih prehodnih kovin. 
1.2.2. Reakcije pripajanja 
Reakcije pripajanja z uporabo kovinskih katalizatorjev spadajo med bolj učinkovite načine 
tvorbe vezi ogljik-ogljik. Reakcija poteče med organokovinsko spojino in organskimi 
halogenidi, za potek reakcije pa je potrebna še prehodna kovina in ligand, ki imata v reakciji 
vlogo katalizatorja. Brez uporabe katalizatorja s prehodno kovino imajo te reakcije zelo slabe 
izkoristke. Med drugimi spadajo med reakcije pripajanja Buchwald-Hartwig reakcija, 
Grignardova reakcija, Heckova reakcija, Kumada pripajanje, Negishi pripajanje, 
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Sonogashira reakcija, Stille pripajanje, Suzuki pripajanje, itd. (13, 14). V reakcijah se 
uporabljajo paladij, nikelj, železo, kobalt, baker ali platina. Najbolj uporabljen je sicer 
paladij, a se zaradi dostopnosti in nižje toksičnosti v navedenih reakcijah vedno bolj 
raziskuje uporabnost kobalta. 
Mehanizem reakcije je naslednji (13): najprej pride do oksidativne adicije organskega 
halogenida (RX) na kompleks prehodne kovine in liganda (MLn), dobimo kompleks 
LnMR(X). Sledi transmetaliranje – v tej stopnji se nukleofilni R' prenese iz organokovinske 
spojine (R'MgX) na prehodno kovino, rezultat je kompleks LnMRR'. Ta stopnja reakcije je 
najpočasnejša, in zato narekuje hitrost celotne reakcije (ang. rate limiting step). Zadnji korak 
je reduktivna eliminacija, katere rezultat sta končni organski produkt in regeneriran 
katalizator. 
  
Slika 1: Mehanizem reakcije pripajanja. Prirejeno po (13). 
1.2.3. Grignardovi reagenti za tvorbo vezi ogljik-ogljik 
Grignardovi reagenti so alkilni ali arilni magnezijevi halogenidi, pri katerih je ogljik, ki je 
vezan na magnezij, nukleofilen center. Uporabnost reagentov za tvorbo vezi ogljik-ogljik je 
leta 1900 prvi opisal Victor Grignard, po komer se reakcija in reagenti tudi imenujejo. Leta 
1912 je, skupaj s Francozem Paulom Sabatierjem, za svoje odkritje prejel Nobelovo nagrado 
za kemijo. 
Grignardov reagent pripravimo iz magnezija in aril ali alkil bromida, jodida ali klorida. 
Fluoridi so za reakcijo premalo reaktivni. Magnezij tvori z alkilno skupino preprosto σ vez 
– pride do čelnega prekrivanja orbital. Takemu kompleksu pravimo σ-kompleks (13). 
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Reakcija poteka z etri, najpogosteje dietil etrom, THF, dioksanom ali dimetoksietanom. 
Magnezij se »vstavi« med vez ogljik-halogen, in spremeni svoje oksidativno stanje iz Mg(0) 
v Mg(II). Mg(II) je veliko bolj stabilen od Mg(0), kar pospešuje reakcijo. Ker je Mg(II) 
preferenčno v tetraedrični obliki, tvori kompleks še z dvema kisikoma iz etra (13). Pri 
reakciji gre za prenos nesparjenega elektrona: 
    R−X + Mg → R−X•− + Mg•+ 
    R−X•− → R• + X− 
    R• + Mg•+ → RMg+ 
    RMg+ + X− → RMgX 
Grignardove reagente je potrebno shranjevati v popolnoma brezvodnih prostorih, saj 
reagirajo že z vlago iz zraka. Z vodo reagirajo močno eksotermno in pri tem tvorijo alkene. 
So tudi zelo močne baze in zelo hitro deprotonirajo večino molekul. 
1.3. Ligandi 
Ligandi igrajo pri oblikovanju anorganskih zdravilnih učinkovin ključno vlogo. Prvotno so 
bili zasnovani predvsem tako, da so se močno vezali na kovinski ion. S tem so preprečili 
razpad kompleksa in posledično in vivo toksičnost zaradi vezave na endogene kelatorje 
(fosfati, citrati, albumin, transferin). Ligand je bil zasnovan tako, da se je ujemal z 
oksidacijskim številom in s koordinativnimi preferencami kovinskega iona. Pri oblikovanju 
liganda je potrebno upoštevati več parametrov: kinetika tvorbe kompleksa, termodinamsko 
stabilnost, topnost v vodi, naboj ter izločanje iz telesa (1). 
Lastnost dobrega liganda ni samo to, da učinkovito veže kovinski ion, ampak lahko z njim 
v učinkovino vpeljemo neko dodatno funkcionalnost, izboljšamo ciljanje tarčnega tkiva in 
učinkovitost kovinskega iona. Ligand ima lahko tudi sam po sebi farmakološko delovanje, s 
čimer dosežemo dvojno učinkovitost. Tak primer je na primer kombinacija vanadijevih 
ionov (VO4
3- ali VO2+), ki izboljšajo učinke inzulina, in peroralnega antidiabetika 
tiazolidindiona. Nekatere komplekse, kot je na primer kompleks kobalta z dušikovim 
iperitom, pa izkoriščajo za svoje delovanje redoks lastnosti kovinskih ionov. Redukcija 
Co(III) v Co(II) omogoči odcep citotoksičnega dušikovega iperita, ki lahko nato napade 
tumorske celice (1). 
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Ogljikovi hidrati so se izkazali za zelo dobre ligande. Njihove prednosti so preprosto 
pridobivanje, naravno prisotna kiralnost, s čimer dosežemo visoko stopnjo 
enantioselektivnosti v reakcijah, in možnost oblikovanja modularnih knjižnic ligandov (16). 
V sintezah se lahko uporabljajo kot kiralni reagenti, s katerimi v sicer asimetrične procese 
vpeljemo kiralnost. Uporaba ogljikovih hidratov kot katalizatorjev v reakciji ima posledično 
visoko optično čistost produktov (17). 
Derivate D-glukozamina so raziskovalci uporabili kot ligande v različnih reakcijah tvorbe 
C-C vezi, na primer v aldolnih reakcijah, Michaelovi adiciji, Heckovi reakciji, Suzuki-
Miyaura pripajanju, Henryjevi reakciji, alilni alkilaciji in hidrogenaciji. Poleg liganda je za 
potek reakcije potrebna tudi prehodna kovina, najpogosteje je bil uporabljen baker, uporabni 
pa so tudi kobalt, železo, paladij, nikelj in rodij (11). 
Derivati D-glukozamina so primerni za uporabo kot kiralni ligandi, saj so lahko dostopni, 
imajo nizko ceno in vsebujejo 5 stereogenih centrov (11). Emmerson et al. (18) so se prvi 
lotili sistematične raziskave odnosa med strukturo derivatov in njihovim delovanjem. Iz 
izhodnega N-acetil-D-glukozamina so  sintetizirali različne ligande (prikazani na sliki 2), ter 
ugotavljali vpliv teh sprememb na enantioselektivnost in hitrost poteka reakcije (prikazana 
na sliki 3). 
 
Slika 2: Sintetizirani ligandi Emmerson in sodelavcev. Prirejeno po (18). 
 
Slika 3: Z ligandom pospešena adicija dietil cinka na aldehid. Prirejeno po (18). 
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Sintetizirali so 4 skupine ligandov: derivate α-manoze, α-glukoze, β-glukoze in α-aloze, ki 
so jih nato uporabili kot ligande v reakciji adicije dietil cinka na aldehid. Prišli so do 
zaključka, da dosežejo najvišjo S enantioselektivnost derivati α-glukoze, najmanjšo 
enantioselektivnost pa derivati manoze in aloze. Nadalje so ugotovili, da povzroči vezava 
sekundarnih aminov na mesto 2, v primerjavi s terciarnimi amini, višjo R konfiguracijo 
produkta. Na konfiguracijo vpliva tudi velikost substituentov na aminu, z idealno velikostjo 
med dvema etilnima in dvema propilnima skupinama. 
Agarwal et al. (17) so derivate N-acetil-D-glukozamina uporabili kot katalizatorje v aldolni 
reakciji med cikloheksanonom in aril aldehidi (prikazano na sliki 4). 
 
Slika 4: Aldolna reakcija. Prirejeno po (17). 
Preverjali so vpliv topila, temperature in derivatov N-acetil-D-glukozamina (prikazani na 
sliki 5) na potek reakcije. Izbira topila je vplivala predvsem na hitrost poteka reakcije, na 
enantioselektivnost pa je imela največji vpliv temperatura, pri kateri je reakcija potekala. Pri 
-20 °C so dosegli največjo enantioselektivnost, pri višji ali nižji temperaturi je bila le-ta 
slabša. Na izkoristek reakcije in enantioselektivnost je vplivalo tudi, ali je substituent na 
mestu 1 v aksialni ali ekvatorialni legi. Izkazalo se je, da so α-anomeri boljši katalizatorji od 
β-anomerov (17). 
 
Slika 5: Derivati N-acetil-D-glukozamina, uporabljeni v aldolni reakciji. Prirejeno po (17). 
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1.4. Encimi 
1.4.1. Acetilholinesteraza 
AChE je encim, ki se nahaja na postsinaptičnem nevronu in katalizira hidrolizo acetilholina 
na acetat in holin. 
 
 
 
S hidrolizo se prekine prenos signala iz presinaptičnega na 
postsinaptični nevron. Encim se nahaja neposredno ob 
holinergičnih receptorjih, in ima 12 aktivnih enot. Zaradi 
bližine holinergičnemu receptorju in števila aktivnih enot, 
spada AChE med najbolj učinkovite encime (19). 
 
Zaviralci acetilholinesteraze 
Zaviralci z vezavo na encim zavrejo hidrolizo ACh, lahko so reverzibilni ali ireverzibilni. 
Reverzibilni zaviralci se uporabljajo pri zdravljenju Alzheimerjeve bolezni (donepezil, 
rivastigmin), diagnosticiranju in zdravljenju miastenije gravis (neostigmin) ter zdravljenju 
glavkoma (fizostigmin). Ireverzibilni zaviralci (organofosfati) fosforilirajo serin v aktivnem 
mestu encima, s čimer preprečijo njegovo delovanje. Mednje spadajo insekticidi, pesticidi 
in nekateri kemični bojni strupi (sarin, VX) (19). V farmaciji se uporabljajo le topikalno, za 
zdravljenje glavkoma (ekotiopat). 
Stranski učniki AChE zaviralcev so posledica povečane koncentracije ACh v 
parasimpatičnem vegetativnem živčevju. Pride lahko do bradikardije, bronhospazma, 
srčnega zastoja, slinjenja, zastajanja seča, krčev v trebuhu, slabosti in bruhanja (19). 
Slika 6: Razgradnja acetilholina na acetil in holin. 
Slika 7: Encim acetilholinesteraza. Prirejeno po (20) 
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1.4.2. Butirilholinesteraza 
Nahaja se v različnih tkivih in v plazmi in lahko, v primerjavi z 
AChE, hidrolizira več estrov. Fiziološka funkcija BChE sicer ni 
natančno poznana, znano pa je, da katalizira hidrolizo toksičnih 
estrov, kot je na primer kokain, heroin in prokain. BChE se 
uporablja tudi za preprečevanje učinkov organofosfatov. Bojni 
strup veže že v krvnem obtoku, še preden bi le-ta 
prišel do živčnega sistema (19). 
 
1.4.3. Monoaminooksidaze 
Monoaminooksidaze (MAO) 
so družina encimov, ki 
katalizirajo oksidacijo 
kateholaminov. Pri človeku 
poznamo dva tipa: MAO-A in 
MAO-B. MAO-A se pretežno 
nahaja v nevronih in celicah 
srčne mišice. Encim je 
selektiven za dopamin, 
noradrenalin in serotonin, medtem ko je MAO-B selektiven za oksidacijo dopamina. MAO-
B se nahaja v nevronih in trombocitih. Zaviralci MAO-A se uporabljajo pri zdravljenju 
depresije (npr. hidrazini, tranilcipromin, moklobemid), medtem ko se zaviralci MAO-B 
uporabljajo samostojno ali v kombinaciji z levodopo pri zdravljenju Parkinsonove bolezni 
(razagilin, selegilin, safinamid) (19). 
Težava pri zaviralcih MAO-A je v njihovi neselektivnosti, saj vplivajo na raven vseh 
nevrotransmitorjev v telesu. Problematična je tudi njihova interakcija s hrano. Pri zaužitju 
hrane, ki vsebuje tiramin (npr. sir), lahko pride do hipertenzivne (tiraminske) krize, saj 
MAO-A zaviralci preprečijo razgradnjo tiramina, kar ima za posledico povečan krvni pritisk 
in pojav glavobola (19). 
Slika 8: Encim butirilholinesteraza. 
Prirejeno po (20). 
 Slika 9: A) Encim MAO-A. B) Encim MAO-B. Prirejeno po 
(20). 
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Preglednica II: Reverzibilni in ireverzibilni zaviralci AChE, BChE, MAO-A in MAO-B ter 
njihove vrednosti IC50. Prirejeno po (31, 32, 33, 34). 
 Reverzibilni 
zaviralec 
IC50 (µM) Ireverzibilni zaviralec IC50 (µM) 
AChE Donepezil 0,0291 Diizopropilfluorofosfat 0,121 
BChE Donepezil 2,322 Diizopropilfluorofosfat 0,20x10-3 2 
MAO-A Moklobemid 6,103 Iproniazid 6,701 
MAO-B Moklobemid >10003 Iproniazid 7,691 
1humani serum; 2konjski serum; 3podganji serum 
2. Načrt dela 
Sodelavci na Katedri za farmacevtsko kemijo so bili leta 2016 nagrajeni z zlatim priznanjem 
za inovativnost Gospodarske zbornice Slovenije, za inovacijo Učinkovita in okolju prijazna 
tvorba vezi ogljik-ogljik in njena uporaba v sintezi sitagliptina – učinkovine za zdravljenje 
sladkorne bolezni tipa 2 (22). V svojem delu so ugotovili, da je glukozamin primeren ligand 
za uporabo v katalitskih sistemih, pri katerih z uporabo Grignardovih reagentov in s pomočjo 
železa ali kobalta stereoselektivno tvorimo nove vezi ogljik-ogljik. Derivati glukozamina so 
se izkazali za dobre katalizatorje pri tvorbi vezi ogljik-ogljik tudi v drugih raziskavah (11). 
Sintetizirali bomo različne derivate glukozamina, s pomočjo katerih bomo skušali doseči 
boljše izkoristke pri tvorbi vezi ogljik-ogljik kot pri uporabi samega glukozamina. 
 
Slika 10: Glukozamin 
Molekulo glukozamina bomo morali najprej zaščititi na mestih 5 in 6 (hidroksilna in 
hidroksimetilna skupina) in na mestu 2 (hidroksilna skupina). Na amino skupino bomo nato 
vezali različne substituente, ki morajo vsebovati funkcionalne skupine sposobne 
kompleksacije kobalta in železa. Primerni donorji za tvorbo koordinativne vezi s prehodno 
kovino so alifatski dušik, kisik, žveplo in aromatski obroči z dušikom (13). Funkcionalne 
skupine bomo uvedli z N-alkiliranjem ali tvorbo amidne vezi z uporabo sklopitvenih 
reagentov. 
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Slika 11: Načrtovani substituenti za vezavo na aminsko skupino 
Predvidevamo, da nam hidroksilne skupine na mestu 4 ni potrebno zaščititi, saj je aminska 
skupina bolj reaktivna in bodo reakcije primarno potekle na mestu 3, višjo selektivnost lahko 
zagotovimo tudi z bazičnimi pogoji poteka reakcije. Poleg tega lahko prosta hidroksilna 
skupina na mestu 4 sodeluje pri kompleksaciji prehodne kovine. 
 
Slika 12: Reakcijska shema 
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Sintetizirane končne spojine bomo uporabili v reakciji pripajanja med arilnim Grignardovim 
reagentom in alkil halogenidom, kjer bodo imeli vlogo katalizatorja. 
 
Slika 13: Reakcija pripajanja med alkil halogenidom in aril Grignardovim reagentom. 
Končne spojine bomo testirali na encimih AChE, BChE, MAO-A ter MAO-B. Prav tako 
bomo sintetiziranim spojinam določili sposobnost kelacije prehodnih kovin: Al3+, Ca2+, 
Co2+, Cu2+, Fe2+, Fe3+, Mg2+ in Zn2+. 
3. Materiali in metode 
3.1. Materiali 
Reagente in topila, uporabljene pri eksperimentalnem delu magistrske naloge, smo kupili pri 
proizvajalcih: Merck (Sigma-Aldrich), Acros Organics in Fluka. 
3.2. Metode 
3.2.1. Spektroskopske metode 
a) Masna spektrometrija (MS) 
Spektri so bili posneti na masnem spektrometru VG-Analytical AutoSpec Q (MasSpec 
Consulting Inc, Kanada) z ESI tehniko, ali masnem spektrometru Micromass Waters Q-TOF 
Premier (Waters Corporation, ZDA). 
b) Infrardeča spektroskopija (IR) 
IR spektri so bili posneti z uporabo ATR tehnike. Spektre smo posneli na spektrometru 
Nicolet Nexus 470 FT-IR (Thermo Electron Corporation, ZDA), na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani. 
c) Jedrska magnetna resonanca (NMR) 
1H NMR in 13C NMR spektre smo posneli na Fakulteti za farmacijo, na spektrometru Bruker 
Avance III 400 MHz (Bruker, ZDA). Uporabili smo topila CDCl3 in DMSO-d6, za interni 
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standard smo uporabili TMS. Rezultate smo obdelali s programom MestRe-C, podjetja 
Mestrelab Research. 
3.2.2. Polarimetrija 
Optično sučnost smo končnim spojinam določali na polarimetru na Fakulteti za farmacijo. 
Analize smo izvajali pri temperaturi 20 °C, pri valovni dolžini 589,3 nm, kiveti dolžine 1 
dm in topilu MeOH. 
3.2.3. Določanje temperature tališča 
Temperaturo tališča smo trdnim produktom določali na mikroskopu Cambridge instruments, 
z grelno ploščo Reichert. 
3.2.4. Kromatografske metode 
a) Tankoplastna kromatografija (TLC) 
Za spremljanje poteka reakcij, uspešnosti izolacije produktov in izbiro mobilne faze za 
kolonsko kromatografijo smo uporabljali TLC. Uporabili smo plošče proizvajalca Merck 
(Merck KGaA, Germany) (Silica Gel 60 F254, 0,25mm), za detekcijo pa smo uporabili UV 
svetlobo valovnih dolžin λ=254 nm ali 365 nm in orositveni reagent ninhidrin. 
b) »Flash« kolonska kromatografija 
Produkte smo čistili s »flash« kolonsko kromatografijo. Za stacionarno fazo smo uporabili 
silikagel Silica Gel 60, velikost delcev 0,040 – 0,063 mm, proizvajalca Merck (Merck 
KGaA, Germany). Uporabljena mobilna faza se je razlikovala glede na produkt. 
c) Tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (HPLC) 
HPLC analize smo izvajali na instrumentu Agilent Technologies 1100 z UV-VIS 
detektorjem G1365B (ZDA), termostatom G1316A in vzorčnikom G1313A. Pri analizi smo 
uporabili kolono Agilent Eclipse Plus C18 (5 µm, 4,6 x 150 mm) (Agilent, ZDA), volumen 
injiciranja 5 µL in pretok 1,0 mL/min. Uporabili smo dve mobilni fazi: 
- Mobilna faza 1: 20% CH3CN v TFA (0,1%, v vodi), do 60% CH3CN v 15 minutah, 
nato 5 minut pri 60% CH3CN 
- Mobilna faza 2: 10% CH3CN v TFA (0,1%, v vodi), do 90% CH3CN v 15 minutah, 
nato 5 minut pri 90% CH3CN 
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3.2.5. Risanje struktur 
Program ChemBioDraw Ultra 12.0, proizvajalca CambridgeSoft, smo uporabili za risanje 
struktur in reakcijskih shem, ter poimenovanje spojin po IUPAC nomenklaturi. 
3.2.6. Biokemijska testiranja 
a) Testiranje encimske zaviralne aktivnosti 
Končne spojine so testirali na Fakulteti za farmacijo za zaviralno aktivnost. Testiranja so 
bila opravljena pri koncentraciji potencialnega zaviralca 100 µM. Encimom so določili 
rezidualno aktivnost (RA) in vrednost IC50. 
b) Testiranje sposobnosti kelacije prehodnih kovin 
Končnim spojinam smo določili tudi sposobnost kelacije prehodnih kovin: Al3+, Ca2+, Co2+, 
Cu2+, Fe2+, Fe3+, Mg2+ in Zn2+. 
Postopek meritve je bil naslednji: 30 oz. 300 µM raztopine naših izhodnih spojin so pripravili 
z raztapljanjem v DMSO, in jim posneli absorpcijski spekter med 200 in 500 nm. Nato so 
spojini dodali raztopino kovinskega iona (12 oz. 120 µM), premešali in po petih minutah 
inkubacije ponovno posneli spekter pri že prej omenjenih valovnih dolžinah (35). Rezultate 
so nato analizirali s pomočjo programa Microsoft Excel 2010. Za nas so bili zanimivi 
rezultati, pri katerih je prišlo do premika absorpcijskega maksimuma, saj to lahko pomeni, 
da je med testirano spojino in kovinskim ionom prišlo do kompleksacije. Obetavni so bili 
rezultati s Co2+ ioni, zato so jim določili še stehiometrijo vezave z našimi spojinami. 
Postopek določitve stehiometrije vezave je bil naslednji: že prej pripravljenim 30 µM 
raztopinam naših spojin so posneli absorpcijski spekter (200 – 500 nm). Nato so raztopini 
dodali 60 µM raztopino Co2+ ionov in po petih minutah inkubacije izmerili absorpcijski 
spekter. Nato so v kiveti pripravili mešanico izhodne raztopine in 50 µM raztopino Co2+ 
ionov in po petih minutah inkubacije izmerili absorpcijski spekter. Postopek so ponovili še 
z 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10, 7,5, 5 in 2,5 µM raztopino Co2+ ionov (35). Rezultate so 
analizirali s pomočjo programa Microsoft Excel 2010. Absorpcijski maksimum se je ob 
dodatku Co2+ ionov premaknil. Odčitane absorbance pri tej valovni dolžini so bile prenesene 
v graf odvisnosti absorbance od koncentracije spojine s Co2+ ioni. 
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4. Eksperimentalni del 
4.1. Splošni postopek A 
Spojino 3 raztopimo v DKM, reakcijsko zmes prepihamo z argonom in ohladimo na 0 °C. 
Dodamo karboksilno kislino, EDC, HOBt in NMM ter pustimo, da reakcija poteka 18 ur. Po 
končani reakciji pod znižanim tlakom odstranimo DKM in naredimo ekstrakcijo. Produkt 
raztopimo v EtOAc (50 mL) in ekstrahiramo s citronsko kislino (2 x 20 mL), nasičeno 
raztopino NaHCO3 (1 x 20 mL) in nasičeno raztopino NaCl (1 x 15 mL). 
4.2. Sinteza končne spojine 3 
4.2.1. Sinteza N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)acetamida (2) 
 
 
Postopek priprave spojine 2 smo priredili po (29). Spojino 1 (30 g, 96,36 mmol, 1 ekv.) 
raztopimo v acetonu in dodamo 2,2-dimetoksipropan (23,70 mL, 192,80 mmol, 2 ekv.) ter 
p-toluensulfonsko kislino (2 g, 11,61 mmol, 0,12 ekv.). Mešamo na sobni temperaturi čez 
noč. Po 18 urah s tankoplastno kromatografijo preverimo potek reakcije. Ker reakcija še ni 
popolnoma potekla, dodamo še 2 ekvivalenta 2,2-dimetoksipropana, ter ponovno preverimo 
potek reakcije po 4 urah. Ker reakcija tudi po 4 urah še ni popolnoma potekla, postavimo 
bučko z zmesjo za ultrazvočno kadičko za 15 minut. Nato dodamo še 1 ekvivalent 2,2-
dimetoksipropana in ortoformat. Mešamo na sobni temperaturi še 18 ur, v tem času je 
reakcija potekla do konca. Sledi nučanje reakcijske zmesi in odstranitev topila iz matičnice 
pod znižanim tlakom. Suh produkt očistimo z ekstrakcijo. Najprej ga raztopimo v etil acetatu 
(200 mL), ter ekstrahiramo z nasičeno raztopino NaHCO3 (2x50 mL) in nasičeno raztopino 
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NaCl (2x40 mL). Organsko fazo skoncentriramo pod znižanim tlakom, nato pa dodajamo 
petroleter, dokler ne začne izpadati produkt. Bučko postavimo v hladilnik in pustimo, da 
produkt izpade čez noč. Izpadlo je 16,72 g produkta 2 (izkoristek: 49,4 %). 
4.2.2. Sinteza 7-amino-6-(benziloksi)-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-
d][1,3]dioksin-8-ola (3) 
 
Spojino 2 (16,72 g, 47,68 mmol, 1 ekv.) raztopimo v etanolu (60 mL) in dodamo KOH 
(59,48 mL, 237,91 mmol, 5 ekv.). Mešamo pod refluksom 10 ur. Reakcijsko zmes odnučamo 
in matičnici pod znižanim tlakom odstranimo topilo. Sledi ekstrakcija: produkt najprej 
raztopimo v vodi in ekstrahiramo z DKM (2x30 mL) in nasičeno raztopino NaCl (1x20 mL). 
Organski fazi pod znižanim tlakom odstranimo topilo. Spojino nadalje očistimo s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza DKM : MeOH = 9 : 1, nato DKM : MeOH = 8 : 1 in DKM : 
MeOH = 6 : 1). Dobimo 10,66 g spojine 3, v obliki umazano belih kristalov. Molekulska 
formula: C16H23NO5. Mr: 309,36 g/mol. Izkoristek: 35,7 %. Ttal: 128,3 – 130,5 °C. Rf 
(DKM : MeOH = 7 : 1): 0,51. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.45 (s, 3H, CH3), 
1.54 (s, 3H, CH3), 2.28 (bs, 1H, OH), 3.56 (t, J = 9,1 Hz, 1H, CH – 4), 3.67 (d, J = 9.4 Hz, 
1H, CH – 6), 3.73 (m, 2H, CH – 2, CH – 3), 3.79 (d, J = 10,1 Hz, 1H, CH – 6), 3.85 (m, 1H, 
CH – 5), 4.52 (d, J = 11,8 Hz, 1H, CH – Ph), 4.75 (d, J = 11,8 Hz, 1H, CH – Ph), 4.91 (d, J 
= 3,7 Hz, 1H, CH – 1), 7.37 (m, 5H, Ph); signala za NH2 v spektru nismo zaznali. 13C NMR 
(400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 19.18, 29.17, 56.77, 62.45, 63.80, 69.68, 71.94, 74.61, 99.50, 
99.65, 127.99, 128.03, 128.51, 137.20. IR (ATR) [cm-1]: 3367, 3310, 3114, 2989, 2878, 
2217, 2185, 2162, 2144, 2050, 2029, 1585, 1499, 1459, 1372, 1344, 1331, 1265, 1214, 1199, 
1164, 1137, 1118, 1092, 1071, 1042, 1025, 992, 967, 943, 902, 851, 765, 739, 700, 672, 653, 
609, 562, 551, 522. HPLC: tr = 5,1 min; čistoča: 100,0%. HR-MS (ESI+): Izmerjena masa: 
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310,1653 ; izračunana masa: 310,1654. Specifična sučnost: [α] D 20 = + 77,1 (c 0,503 g/ 100 
mL, MeOH). 
4.3. Sinteza končne spojine 5 
4.3.1. Sinteza etil ((6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)amino)acetata (4) 
 
Spojino 3 (1 g, 3,23 mmol, 1 ekv.) raztopimo v DMF (25 mL), dodamo Na2CO3 (205,56 mg, 
1,94 mmol, 0,6 ekv.) in prepihamo z argonom. Na ledu 5 ur dokapavamo etil bromoacetat 
(394,30 µL, 3,56 mmol, 1,1 ekv.) raztopljen v 5 mL DMF. Nato mešamo na ledu 18 ur. 
Dobimo 1,684 g nečistega produkta (4), s katerim gremo takoj naprej v naslednjo reakcijo. 
4.3.2. Sinteza (6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)glicina (5) 
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Spojino 4 (0,80 g, 2,02 mmol, 1 ekv.) raztopimo v THF (20 mL) in dodamo 1 M NaOH (3,03 
mL, 3,03 mmol, 1,5 ekv.). Reakcija poteče po eni uri na sobni temperaturi. Produkt smo 
očistili z reverznofazno kromatografijo (mobilna faza: MeCN v H2O, 10-35% MeCN). 
Dobili smo 0,574 g čiste spojine 5, v obliki belih kristalov. Molekulska formula: 
C18H25NO7. Mr: 367,40 g/mol. Izkoristek: 27,6 %. Ttal: 203,2 – 205,3 °C. Rf (DKM : MeOH 
= 9 : 1): 0,26. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 1.29 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 3H, 
CH3), 2.42 (dd, J1 = 9,0 Hz, J2 = 4,0 Hz, 1H, CH – 5), 2.84 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH – 2), 
3.09 (m, 1H, CH), 3.68 (m, 2H, CH2), 4.46 (d, J = 12,1 Hz, 1H, CH – Ph), 4.65 (d, J = 12,1 
Hz, 1H, CH – Ph), 4.80 (dd, J1 = 15,9 Hz, J2 = 3,6 Hz, 1H, CH – 1), 7.31 (m, 5H, Ph); 
signala za NH, COOH, v spektru nismo zaznali. Voda v vzorcu je prekrila nekatere signale 
za CH skupine. 13C NMR (400 MHz, DMSO): δ [ppm] = 19.09, 29.12, 51.90, 61.72, 63.44, 
63.72, 68.65, 69.03, 74.96, 98.37, 98.63, 127.44, 127.59, 128.23, 137.94, 175.76. IR (ATR) 
[cm-1]: 3627, 3433, 3354, 3214, 1071, 3037, 3010, 2929, 2905, 2639, 1929, 1840, 1780, 
1601, 1558, 1525, 1499, 1467, 1385, 1312, 1276, 1175, 1154, 1119, 1053, 1027, 996, 881, 
754, 692. HPLC: tr = 4,9 min; čistoča: 96,0%. HR-MS (ESI-): Izmerjena masa: 366,1548 ; 
izračunana masa: 366,1553. Specifična sučnost: [α] D 20 = + 70,0 (c 0,510 g/ 100 mL, 
MeOH). 
4.4. Sinteza končne spojine 8 
4.4.1. Sinteza 2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il)etanojske kisline (7) 
 
Glicin (2 g, 26,64 mmol, 1 ekv.) in ftalno kislino (4,43 g, 26,64 mmol, 1 ekv.) raztopimo v 
ocetni kislini (30 mL) in segrevamo (30). Mešamo pod refluksom 18 ur. Ker nastane trdna 
zmes dodamo dietil eter in postavimo v UV kadičko ter segrevamo, da jo razbijemo. Nato jo 
postavimo v zmrzovalnik in po 30 minutah odnučamo. Dobimo 2,727 g produkta 7 
(izkoristek: 49,8%). 
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4.4.2. Sinteza N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)-2-(1,3-
dioksoizoindolin-2-il)acetamida (8) 
 
Reakcijo ozvajamo po splošnem postopku A. Spojino 3 (1 g, 3,23 mmol, 1 ekv.) raztopimo 
v DKM (100 mL), dodamo spojino 7 (0,862 g, 4,20 mmol, 1,3 ekv.), EDC (0,652 g, 4,20 
mmol, 1,3 ekv.), HOBt (0,437 g, 3,23 mmol, 1 ekv.) in NMM (0,355 mL, 3,23 mmol, 1 
ekv.). Po ekstrakciji organski fazi pod znižanim tlakom odstranimo topilo, čemur sledi 
prekristalizacija: produkt raztopimo v DKM in dodajamo dietil eter do zamotnitve. S 
filtracijo izoliramo izpadlo oborino. Ker je v matičnici ostalo še nekaj produkta, 
prekristalizacijo ponovimo. Združeni oborini sta spojina 8 (0,966 g), v obliki belih kristalov. 
Molekulska formula: C26H28N2O8. Mr: 496,52 g/mol. Izkoristek: 30,0 %. Ttal: 187,7 – 
192,0 °C. Rf (DKM : MeOH = 9 : 1): 0,61. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.46 (s, 
3H, CH3), 1.54 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 1H, OH), 3.65 (m, 1H, CH – 5), 3.72 (td, J1 = 9.4 Hz, 
J2 = 5,0 Hz, 1H, CH – 6), 3.81 (m, 2H, CH), 3.86 (t, J = 5,0 Hz, 1H, CH – 6), 4.23 (m, 1H, 
CH), 4.37 (s, 2H, CH2 – izoindolin), 4.48 (m, 1H, CH – Ph), 4.74 (t, J = 11,8 Hz, 1H, CH – 
Ph), 4.95 (d, J = 3,9 Hz, 1H, CH – 1), 6.06 (d, J = 8,9 Hz, 1H, NH), 7.35 (m, 5H, Ph), 7.77 
(m, 2H, izoindolin), 7.89 (m, 2H, izoindolin); nekaterim CH skupinam glukozamina nismo 
uspeli natančno določiti, kateri signal pripada kateri CH skupini. 13C NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ [ppm] = 51.87, 54.70, 61.21, 68.16, 68.65, 71.01, 71.22, 73.62, 96.05, 123.67, 
123.92, 127.94 (m), 128.75 (d), 132.03 (d), 135.18 (d), 137.68, 138.25, 166.64, 167.32, 
167.42, 167.83, 167.93, 167.99. IR (ATR) [cm-1]: 3314, 2923, 1774, 1709, 1671, 1544, 
1498, 1468, 1456, 1420, 1396, 1318, 1194, 1114, 1088, 1023, 953, 854, 739, 715, 698, 636, 
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600, 526. HPLC: Diastereoizomera: 53,4 : 38,5; tr1 = 5,7 min, tr2 = 8,2 min. HR-MS (ESI-
): 455,1. Specifična sučnost: [α] D 20 = + 74,6 (c 0,500 g/ 100 mL, MeOH). 
4.5. Sinteza N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)pikolinamida (10) 
 
Spojino 10 pripravimo po splošnem postopku A: spojino 3 (0,400 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) 
raztopimo v DKM (50 mL), dodamo pikolinsko kislino (9; 0,159 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), EDC 
(0,201 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), HOBt (0,175 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) in NMM (0,142 mL, 1,29 
mmol, 1 ekv.). Produkt 10 dodatno očistimo še s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: 
CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1). Dobimo 317 mg čistega produkta (oljnata zmes, beš barve). 
Molekulska formula: C22H26N2O6. Mr: 414,46 g/mol. Izkoristek: 59,3 %. Rf (CH2Cl2 : 
MeOH = 20 : 1): 0,22. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.48 (s, 3H, CH3), 1.58 (s, 
3H, CH3), 2.93 (d, J = 2,9 Hz, 1H, OH), 3.75 (m, 1H, CH), 3.81 (d, J = 3,5 Hz, 1H, CH – 6), 
3.85 (m, 1H, CH), 3.90 (m, 1H, CH – 6), 4.01 (ddd, J1 = 10,0 Hz, J2 = 8,7 Hz,  J3 = 3,0 Hz, 
1H, CH), 4.40 (ddd, J1 = 10,0 Hz, J2 = 9,3 Hz,  J3 = 3,9 Hz, 1H, CH), 4.58 (dt, J1 = 12,1 Hz, 
J2 = 0,6 Hz, 1H, CH – Ph), 4.80 (dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 0,6 Hz, 1H, CH – Ph), 4.98 (d, J = 
3,9 Hz, CH – 1), 7.32 – 7.42 (m, 5H, Ph), 7.49 (ddd, J1 = 7,6 Hz, J2 = 4,7 Hz,  J3 = 1,2 Hz, 
1H, NH), 7.88 (td, J1 = 7,7 Hz, J2 = 1,7 Hz,  1H, CH – piridin), 8.21 (dt, J1 = 7,9 Hz, J2 = 1,1 
Hz,  1H, CH – piridin), 8.51 (d, J = 9,2 Hz, 1H, CH – piridin), 8.64 (ddd, J1 = 4,8 Hz, J2 = 
1,7 Hz,  J3 = 0,9 Hz, 1H, CH – piridin); nekaterim CH skupinam glukozamina nismo uspeli 
natančno določiti, kateri signal pripada kateri CH skupini. 13C NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
[ppm] = 19.13, 29.13, 54.28, 62.30, 63.66, 69.72, 71.10, 74.74, 97.23, 99.91, 122.61, 126.47, 
128.05, 128.06, 128.48, 136.88, 137.37, 148.20, 149.26, 165.37. IR (ATR) [cm-1]: 3382, 
2993, 2912, 2156, 2067, 2026, 1975, 1671, 1591, 1570, 1519, 1465, 1435, 1373, 1310, 1292, 
1267, 1198, 1173, 1117, 1064, 1024, 997, 944, 896, 875, 846, 752, 698, 674, 621, 565, 521, 
503. HPLC: tr = 9,2 min; čistoča: 96,1%. HR-MS (ESI-): Izmerjena masa: 413,1717; 
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izračunana masa: 413,1713. Specifična sučnost: [α] D 20 = + 48,6 (c 0,500 g/ 100 mL, 
MeOH). 
4.6. Sinteza N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)-1H-pirol-2-
karboksamida (12) 
 
Spojino 3 (0,400 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) raztopimo v DKM (50 mL) in izvedemo reakcijo po 
splošnem postopku A, s pirol-2-karboksilno kislino (11; 0,144 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), EDC 
(0,201 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), HOBt (0,175 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) in NMM (0,142 mL, 1,29 
mmol, 1 ekv.). Produkt 12 očistimo še s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: CH2Cl2 : 
MeOH = 20 : 1). Dobimo 468 mg čistega produkta (oljnata zmes, svetlo rumene barve). 
Molekulska formula: C21H26N2O6. Mr: 402,45 g/mol. Rf (CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1): 0,13. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.48 (s, 3H, CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 3.23 (d, J = 
2,9 Hz, 1H, OH), 3.72 (m, 1H, CH – 6), 3.78 (m, 1H, CH), 3.83 (m, 1H, CH – 6), 3.90 (m, 
2H, CH), 4.53 (d, J = 11,8 Hz, 1H, CH – Ph), 4.77 (d, J = 11,8 Hz, 1H, CH – Ph), 4.96 (d, J 
= 3,9 Hz, CH – 1), 6.23 (d, J = 8,9 Hz, 1H, CH – pirol),  6.27 (dt, J1 = 3,8 Hz, J2 = 2,6 Hz, 
1H, CH – pirol),  6.52 (ddd, J1 = 3,8 Hz, J2 = 2,5 Hz, J3 = 1,3 Hz, 1H, CH – pirol),  6.96 (td, 
J1 = 2,7 Hz, J2 = 1,3 Hz, 1H, CH – pirol),  7.38 (m, 5H, Ph), 9.36 (s, 1H, NH); nekaterim CH 
skupinam glukozamina nismo uspeli natančno določiti, kateri signal pripada kateri CH 
skupini. 13C NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 19.11, 29.12, 54.01, 62.25, 63.66, 69.92, 
71.78, 74.68, 97.31, 99.91, 109.78, 110.02, 122.18, 125.07, 128.19, 128.37, 128.77, 136.73, 
161.97. IR (ATR) [cm-1]: 3336, 2992, 2914, 1630, 1558, 1514, 1455, 1410, 1373, 1334, 
1267, 1198, 1169, 1117, 1088, 1064, 1025, 943, 892, 860, 820, 736, 899, 672, 607, 566, 520. 
HPLC: tr = 7,9 min; čistoča: 98,4%. HR-MS (ESI-): Izmerjena masa: 401,1711; izračunana 
masa: 401,1713. Specifična sučnost: [α] D 20 = + 29,2 (c 0,500 g/ 100 mL, MeOH). 
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4.7. Sinteza 1-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)-3-metiltiouree 
(14) 
 
Spojino 3 (0,400 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) raztopimo v EtOAc (50 mL) in dodamo MeNCS 
(0,095 g, 1,29 mmol, 1 ekv.). Reakcija poteka 3 ure pri 80 °C. Po 3 urah pod znižanim tlakom 
skoncentriramo reakcijsko zmes in dodajamo petroleter dokler ne pričnejo izpadati kristali. 
Reakcijsko zmes za 18 ur postavimo na 8 °C. Po 18 urah matičnico odlijemo od oborine 
(produkt 14) in ji ponovno dodajamo petroleter do pričetka izpadanja kristalov, ter reakcijsko 
zmes ponovno ohladimo na 8 °C za 18 ur. Postopek ponovimo še enkrat. Združene oborine 
očistimo s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1). Dobimo 398 
mg čistega produkta 14 (oljnata zmes, beš barve). Molekulska formula: C18H26N2O5S. Mr: 
382,48 g/mol. Rf (CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1): 0,27. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 
1.56 (s, 3H, CH3), 1.63 (s, 3H, CH3), 2.97 (s, 3H, CH3 – NH), 3.39 (s, 1H, OH), 3.68 (d, J = 
8,6 Hz, 1H, CH – 6), 3.74 (m, 1H, CH), 3.85 (d, J = 4,9 Hz, 1H, CH – 6), 3.89 (m, 1H, CH), 
4.52 (d, J = 11,7 Hz, 1H, CH – Ph), 4.74 (d, J = 11,7 Hz, 1H, CH – Ph), 4.98 (d, J = 3,8 Hz, 
CH – 1), 6.13 (s, 1H, NH),  6.52 (s, 1H, NH), 7.39 (m, 5H, Ph); nekaterim CH skupinam 
glukozamina nismo uspeli natančno določiti, kateri signal pripada kateri CH skupini. 13C 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 19.12, 29.06, 50.84, 58.46, 62.14, 63.68, 70.00, 72.08, 
74.63, 97.05, 99.95, 128.36, 128.41, 128.74, 136.53. IR (ATR) [cm-1]: 3321, 2993, 2911, 
1551, 1497, 1455, 1433, 1373, 1350, 1305, 1267, 1198, 1168, 1119, 1070, 1023, 943, 890, 
854, 754, 736, 698, 672, 655, 602, 560, 519. HPLC: tr = 7,1 min; čistoča: 96,6 %. HR-MS 
(ESI-): Izmerjena masa: 381,1479; izračunana masa: 381,1484. Specifična sučnost: [α] D 20 
= + 49,6 (c 0,500 g/ 100 mL, MeOH). 
 
27 
 
4.8. Sinteza končne spojine 17 
4.8.1. Sinteza 2-(1,3-dioksoizoindolin-2-il)-3-fenilpropanoične kisline (16) 
 
L-fenilalanin (15; 1,031 g, 6,24 mmol, 1 ekv.) raztopimo v ocetni kislini (60 mL) in dodamo 
ftalanhidrid (0,924 g, 6,24 mmol, 1 ekv.) (30). Reakcija poteka pod refluksom 18 ur. Po 
poteku reakcije pod znižanim tlakom odstranimo topilo, dodamo dietil eter in s filtracijo 
izoliramo izpadlo oborino (produkt 16, 300 mg). Produkt uporabimo naprej v naslednji 
stopnji reakcije. 
4.8.2. Sinteza N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)-2-(1,3-
dioksoizoindolin-2-il)-3-fenilpropanamida (17) 
 
Končno spojino 17 pripravimo po splošnem postopku A: spojino 3 (0,400 g, 1,29 mmol, 1 
ekv.) raztopimo v DKM (50 mL), dodamo spojino 16 (0,298 g, 1,01 mmol, 0,78 ekv.), EDC 
(0,201 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), HOBt (0,175 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) in NMM (0,142 mL, 1,29 
mmol, 1 ekv.). Produkt 17 očistimo še s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: CH2Cl2 : 
MeOH = 20 : 1). Dobimo 497 mg čistega produkta, v obliki belih kristalov. Molekulska 
formula: C33H34N2O8. Mr: 586,64 g/mol. Izkoristek: 10,7 %. Ttal: 201,7 – 210,9 °C. Rf 
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(CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1): 0,25. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.45 (s, 3H, CH3), 
1.55 (s, 3H, CH3), 2.64 (s, 1H, OH), 3.43 (dd, J1 = 14,0 Hz, J2 = 8,4 Hz, 1H, CH – Ph), 3.56 
(dd, J1 = 14,1 Hz, J2 = 6,0 Hz, 1H, CH – Ph), 3.65 (m, 1H, CH – 6), 3.69 (m, 1H, CH), 3.78 
(m, 1H, CH), 3.83 (m, 1H, CH – 6), 4.27 (m, 1H, CH), 4.42 (dd, J1 = 20,7 Hz, J2 = 11,6 Hz, 
1H, O – CH – Ph), 4.67 (dd, J1 = 11,6 Hz, J2 = 5,0 Hz, 1H, O – CH – Ph), 4.88 (dd, J1 = 9,2 
Hz, J2 = 3,9 Hz, 1H, CH – 1), 5.13 (ddd, J1 = 10.6 Hz, J2 = 9,6 Hz, J3 = 5,9 Hz, 1H, CH – 
izoindolin), 6.39 (dd, J1 = 16,3 Hz, J2 = 9,1 Hz, 1H, NH), 7.16 (m, 5H, Ph – CH2 – 0), 7.24 
(m, 5H, Ph – CH2 – CH) 7.74 (m, 4H, izoindolin); nekaterim CH skupinam glukozamina 
nismo uspeli natančno določiti, kateri signal pripada kateri CH skupini. 13C NMR (400 
MHz, CDCl3): δ [ppm] = 19.10, 29.08, 34.82, 35.04, 54.31 (d), 55.63 (d), 62.23 (d), 63.68 
(d), 69.77 (d), 70.52, 70.79, 74.24, 74.45, 97.05 (d), 99.88, 123.59 (d), 127.04, 127.83, 
127.99, 128.14, 128.20, 128.45, 128.58, 128.65 (d), 128.95, 131.26 (d), 134.37 (d), 136.46, 
136.64 (d), 167.75, 167.90, 169.19. IR (ATR) [cm-1]: 3446, 3386, 2911, 1774, 1706, 1675, 
1603, 1537, 1494, 1471, 1453, 1382, 1338, 1306, 1271, 1227, 1200, 1172, 1131, 1086, 1069, 
1024, 954, 924, 874, 856, 802, 769, 752, 741, 722, 698, 674, 653, 605, 589, 566, 524. HPLC: 
Diastereoizomera: 60,0 : 32,3; tr1 = 10,2 min, tr2 = 10,3 min. HR-MS (ESI-): izmerjena masa: 
585,2231; izračunana masa: 585,2218. Specifična sučnost: [α] D 20 = + 40,8 (c 0,507 g/ 100 
mL, MeOH). 
4.9. Sinteza (Z)-2-(2-amino-3H-1,3-tiazol-4-il)-N-(6-(benziloksi)-8-
hidroksi-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)-2-
(metoksimino)acetamida (19) 
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Spojino 3 (0,400 g, 1,29 mmol, 1 ekv.) raztopimo v DKM (50 mL) in za pripravo spojine 19 
sledimo splošnemu postopku A. Dodamo 2-amino-α-(metoksimino)-4-tiazolocetno kislino 
(0,261 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), EDC (0,201 g, 1,29 mmol, 1 ekv.), HOBt (0,175 g, 1,29 mmol, 
1 ekv.) in NMM (0,142 mL, 1,29 mmol, 1 ekv.). Produkt 19 očistimo še s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza: CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1). Dobimo 260 mg čistega produkta 
(olje, marelične barve). Molekulska formula: C22H29N4O7S. Mr: 493,56 g/mol. Izkoristek: 
40,8 %. Rf (CH2Cl2 : MeOH = 9 : 1): 0,15. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.48 (s, 
3H, CH3), 1.68 (s, 3H, CH3), 3.76 (m, 1H, CH), 3.78 (m, 1H, CH), 3.83 (m, 1H, CH), 3.90 
(m, 1H, CH), 3.95 (s, 3H, CH3 – O), 3.98 (t, J = 9,3 Hz, 1H, CH), 4.48 (d, J = 11,3 Hz, 1H, 
CH – Ph), 4.74 (d, J = 11,3 Hz, 1H, CH – Ph), 5.01 (s, 2H, NH2), 5.19 (d, J = 3,8 Hz, 1H, 
CH – 1), 6.78 (s, 1H, NH), 7.37 (m, 5H, Ph); nekaterim CH skupinam glukozamina nismo 
uspeli natančno določiti, kateri signal pripada kateri CH skupini. 13C NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ [ppm] = 19.14, 29.15, 55.57, 62.31, 62.85, 64.09, 69.34, 70.72, 73.86, 97.18, 
100.01, 111.22, 128.02, 128.18, 128.59 (d), 128.79 (d), 136.46, 142.04, 147.94, 162.65, 
168.15. IR (ATR) [cm-1]: 3324, 2992, 2939, 1942, 1664, 1618, 1532, 1456, 1382, 1308, 
1267, 1200, 1175, 1126, 1069, 1040, 1025, 944, 885, 850, 810, 755, 737, 699, 673, 652, 601, 
569, 546, 536, 522. HPLC: Diastereoizomera: 4,5 : 94,2; tr1 = 8,1 min, tr2 = 6,9 min. HR-
MS (ESI-): Izmerjena masa: 491,1594; izračunana masa: 491,1600. Specifična sučnost: [α] 
D
 20 = + 60,6 (c 0,500 g/ 100 mL, MeOH). 
4.10. Reakcija pripajanja z uporabo sintetiziranih ligandov in kobalta 
kot katalizatorjev 
4.10.1. Sinteza 2,4,5-trifluorofenil magnezijevega(II) bromida (21) 
 
Bučko prežarimo, prepihamo z argonom, dodamo sveže predetsitliran brezvodni THF (7,2 
mL) in ohladimo na -20 °C. Dodamo 1-bromo-2,4,5-trifluorobenzen (2,77 mL, 23,7 mmol, 
1 ekv) in po kapljicah in s hitrostjo kapljanja 0,2 mL/min dodajamo 2 molarno raztopino 
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izopropilmagnezijevega klorida v THF (12 mL). Pustimo mešati še 1 uro na -20 °C. Nastali 
Grignardov reagent uporabimo takoj v naslednji stopnji. 
4.10.2. Sklopitvene reakcije 
Bučko prežarimo v vakuumu in jo prepihamo z argonom. Vanjo natehtamo CoBr2 (12 mg, 
0,055 mmol, 1 ekv) in ligand (mase v tabeli) ter dodamo sveže predestiliran brezvodni THF 
(7 mL). Mešamo toliko časa, da se ligand in CoBr2 raztopita (med pol ure in eno uro). 
Dobimo obarvano raztopino, ki jo ohladimo na -20 °C. Reakcijo smo nato izvedli z uporabo 
štirih različnih reagentov: metil 4-bromokrotonatom (140,0 µL, 1 mmol, 18 ekv), metil 2-
bromopropionatom (113,8 µL, 1 mmol, 18 ekv), metil 2-kloropropionatom (113,2 µL, 1 
mmol, 18 ekv) ter metil 2-toziloksipropionatom (258,3 mg, 1 mmol, 18 ekv). Reakcija je 
najbolje potekla z uporabo metil 2-bromopropionata. 
 
V raztopino nato s hitrostjo kapljanja 0,025 mL/min kapljamo Grignardov reagent iz prve 
stopnje reakcije (1,5 mL, 1,64 mmol). Mešamo 1 uro in pol pri -20 °C, ter nato pol ure pri -
10 °C. 
Preglednica III: Uporabljeni ligandi za sklopitvene reakcije 
Uporabljen 
ligand 
Masa 
uporabljenega 
liganda 
Barva raztopine Masa 
končne 
spojine 
Izkoristek 
reakcije 
5 18,73 mg Temno modra, motna 50,18 mg 23 % 
10 20,17 mg Svetlo modra, čista 65,45 mg 30 % 
12 24,76 mg Modro-turkizna, čista 69,81 mg 32 % 
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Produkt smo nato ekstrahirali: najprej raztopimo reakcijsko zmes v dietiletru, nato spiramo 
z 1 M HCl in nato še z nasičeno raztopino NaCl. Dodatno smo produkte očistili še s kolonsko 
kromatografijo, z mobilno fazo heksan : dietileter = 10 : 1. 
4.11. Poskusi sintez 
4.11.1. Sinteza 2-((8-hidroksi-6-metoksi-2-fenilheksahidropirano[3,2-
d][1,3]dioksin-7-il)amino)ocetne kisline (28) 
 
N-acetilglukozamin (23; 30,10 g, 136,07 mmol) raztopimo v metanolu (400 mL) in dodamo 
ionski izmenjevalec Amberlite® IR120 (10,16g) Reakcija poteka pri 90 °C, 24 ur. Po 
končani reakciji z nučanjem odstranimo ionski izmenjevalec, ter nato odstranimo še metanol 
pod znižanim tlakom. Produkt 24 uporabimo naprej v naslednji reakciji. 
 
Metil N-acetilglukozaminu (24; 30 g, 127,53 mmol, 1 ekv.) dodamo benzaldehid (300 mL, 
2,94 mol, 23,05 ekv.) in prepihamo z argonom. Reakcijsko zmes ohladimo na ledeni kopeli 
ter dodamo 9,0 mL trifluoroocetne kisline (117,61 mmol, 0,92 ekv.). Pustimo, da reakcija 
poteka 24 ur. Po poteku reakcije pod znižanim pritiskom odstranimo trifluoroocetno kislino 
in benzaldehid. Ker ostala reakcijska zmes še vedno vsebuje benzaldehid, jo raztopimo v 
kloroformu in zmes segrevamo, nato pa odnučamo čisti produkt 25, ki ga nato uporabimo v 
naslednji reakciji. 
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Produktu 25 (26,09 g, 80,70 mmol, 1 ekv) dodamo 4 M KOH (22,64 g, 403,5 mmol, 5 ekv.) 
v EtOH (101,0 mL), nato reakcijsko zmes prepihamo z argonom. Reakcija poteka 4 ure pri 
80 °C. Dobljeni produkt (26) nato očistimo. Najprej smo produkt ekstrahirali: dodamo vodo 
da zaustavimo reakcijo, nato ekstrahiramo z diklorometanom in nasičenim NaCl. Zmes 
sušimo z NaHCO3 in topilo odstranimo pod znižanim pritiskom. Produkt še dodatno 
očistimo s kolonsko kromatografijo (mobilna faza: EtOAc : MeOH = 5 : 1 z dodatkom 3 
promilov trietilamina). 
 
Produkt 26 (1,41 g, 5,02 mmol, 1 ekv.) raztopimo v THF (20 mL), ter reakcijsko zmes 
ohladimo na ledeni kopeli. Dodamo Et3N (0,76 mL, 5,52 mmol, 1,1 ekv.) in etil bromoacetat 
(0,62 mL, 5,52 mmol, 1,1 ekv.). Reakcijo pustimo, da poteka 24 ur. Po enem dnevu smo s 
tankoplastno kromatografijo preverili uspešnost reakcije, in ker je bilo v reakcijski zmesi še 
vedno veliko izhodne spojine, smo dodali še 0,21 mL Et3N (1,51 mmol, 0,3 ekv.) in 0,17 
mL EtBrAc (1,51 mmol, 0,3 ekv.). Pustimo, da reakcija poteka še en dan. Po 24 urah je bilo 
v reakcijski zmesi še vedno nekaj izhodnega produkta, zato smo še enkrat dodali po 0,3 
ekvivalenta Et3N in EtBrAc. Po 24 urah smo pod znižanim pritiskom odstranili THF, nato 
pa izvedli ekstrakcijo. Produkt smo raztopili v EtOAc (20 mL), nato pa spirali z vodo (2 x 
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10 mL) in z nasičeno raztopino NaCl (1 x 10 mL). Organski fazi smo nato pod znižanim 
pritiskom odstranili EtOAc in produkt 27 še dodatno očistili s kolonsko kromatografijo 
(mobilna faza DKM : MeOH = 20 : 1 z dodatkom 1 % Et3N). 
Ker je reakcija potekala počasi in ker je bil izkoristek precej slab, smo poskušali reakcijo 
optimizirati z uporabo različnih reagentov in topil ter izvedbo reakcije pod različnimi pogoji. 
Poskusi izboljšanja reakcije s komentarji so zajeti v spodnji preglednici. 
Preglednica IV: Poskusi izboljšanja sinteze spojine 27 
Izhodna 
spojina 26 
(masa, molska 
masa, 
ekvivalent) 
Topilo  Reagenti  Pogoji Komentar 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
MeOH (3 
mL) 
EtBrAc (12,63 µL, 
11,37×10-2 mmol, 1,6 
ekv) 
Et3N (15,72 µL, 
11,37×10-2 mmol, 1,6 
ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
CHCl3 (3 
mL) 
EtBrAc (12,63 µL, 
11,37×10-2 mmol, 1,6 
ekv) 
Et3N (15,72 µL, 
11,37×10-2 mmol, 1,6 
ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
MeOH (3 
mL) 
MeBrAc (6,83 µL, 
7,11×10-2 mmol, 1 ekv) 
Et3N (9,81 µL, 7,11*10-2 
mmol, 1 ekv) 
Segrevanje z 
mikrovalovi, 
15 W, 70 °C, 
10 minut 
Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
MeOH (3 
mL) 
MeBrAc (6,83 µL, 
7,11×10-2 mmol, 1 ekv) 
Et3N (9,81 µL, 7,11*10-2 
mmol, 1 ekv) 
Segrevanje z 
mikrovalovi, 
15 W, 90 °C, 
10 minut 
Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
THF (3 
mL) 
Etil glioksilat (15,50 µL, 
7,82×10-2 mmol, 1,1 ekv) 
Natrijev 
triacetoksiborohidrid 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
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(31,0 mg, 14,22×10-2 
mmol, 2 ekv) 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
DMF (3 
mL) 
EtBrAc (9,47 µL, 
8,53×10-2 mmol, 1,2 ekv) 
K2CO3 (12,0 mg, 
8,53×10-2 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija 
poteka bolje 
kot ostale, a še 
vedno dobimo 
slab izkoristek 
20 mg, 
7,11×10-2 
mmol, 1 ekv 
THF (3 
mL) 
EtBrAc (9,47 µL, 
8,53×10-2 mmol, 1,2 ekv) 
K2CO3 (12,0 mg, 
8,53×10-2 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11x10-2 
mmol, 1 ekv 
DMF (3 
mL) 
EtBrAc (9,47 µL, 
8,53x10-2 mmol, 1,2 ekv) 
Na2CO3 (9,05 mg, 
8,53x10-2 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11x10-2 
mmol, 1 ekv 
DMF (3 
mL) 
EtBrAc (9,47 µL, 
8,53x10-2 mmol, 1,2 ekv) 
NaHCO3 (7,17 mg, 
8,53x10-2 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
20 mg, 
7,11x10-2 
mmol, 1 ekv 
DMF (3 
mL) 
EtBrAc (9,47 µL, 
8,53x10-2 mmol, 1,2 ekv) 
CsCO3 (27,80 mg, 
8,53x10-2 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h Reakcija slabo 
poteka 
 
Nato smo nastavili reakcijo za poskus hidrolize spojine 27. 
  
Izhodno spojino 27 (50,0 mg, 0,14 mmol, 1 ekv.) smo raztopili v 10 mL THF in dodali 1 
molarno NaOH (0,68 mL, 0,68 mmol, 5 ekv.). Reakcija poteka 24 ur pri sobni temperaturi. 
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Po končanem poteku reakcije smo pod znižanim pritiskom odstranili THF, dodali EtOAc, 
nato pa ob močnem mešanju počasi dodajali 1 M HCl toliko časa, da je reakcijska zmes 
postala motna. Dobljeni produkt 28 smo nato odnučali. 
Ker je bil izkoristek zadnjega koraka reakcije dokaj slab in ker smo imeli težave z izvedbo 
reakcije že v prejšnjih korakih, smo ta postopek opustili in zamenjali prvotno izhodno 
spojino za izhodno spojino z drugo zaščitno skupino. 
4.11.2. Neuspeli poskusi sinteze etil (6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)glicinata (4) 
Produkt 4 smo poskusili sintetizirati na več različnih načinov, na koncu je bil najuspešnejši 
način sinteze z EtBrAc, Na2CO3 v DMF, pri znižani temperaturi. V preglednici 5 so zajeti 
vsi različni poskusi, s katerimi smo želeli sintetizirati spojino 4. Količina izhodne spojine je 
bila povsod enaka (40 mg, 0,129 mmol, 1 ekv). Razlog opustitve je bil slab izkoristek 
reakcije, ali pa reakcija sploh ni potekla. 
Preglednica V: Poskusi sinteze spojine 4 
Topilo  Reagenti  Pogoji 
THF (5 mL) EtBrAc (17,2 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
Et3N (21,4 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h 
DMF (5 mL) EtBrAc (17,2 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
K2CO3 (21,4 mg, 1,55x10
-1 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h 
EtOH (1 mL) EtBrAc (17,2 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
K2CO3 (21,4 mg, 1,55x10
-1 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h 
dioksan (2 
mL) 
EtBrAc (17,2 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
DBU (25,15 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h 
dikloroetan 
(1 mL) 
EtBrAc (17,2 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
DBU (25,15 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
0 °C, 24 h 
DMF (5 mL) EtBrAc (17,2 µL, 1,55x10-1 mmol, 1,2 ekv) 
K2CO3 (21,4 mg, 1,55x10
-1 mmol, 1,2 ekv) 
150 °C, 24 h 
DMF (5 mL) EtBrAc (21,6 µL, 1,94x10-1 mmol, 1,5 ekv) 
K2CO3 (26,7 mg, 1,94x10
-1 mmol, 1,5 ekv) 
0 °C, 24 h 
36 
 
DMF (5 mL) EtBrAc (28,6 µL, 2,58x10-1 mmol, 2,0 ekv) 
K2CO3 (35,7 mg, 2,58x10
-1 mmol, 2,0 ekv) 
0 °C, 24 h 
DMF (5 mL) EtBrAc (20,1 µL, 1,81x10-1 mmol, 1,4 ekv) 
NaHCO3 (15,2 mg, 1,81x10
-1 mmol, 1,4 
ekv) 
Dokapavanje EtBrAc, 
raztopljenega v 1 mL 
topila, v raztopino izhodne 
spojine, baze in topila 5 ur, 
na 0 °C, nato mešanje 24 h, 
0 °C 
THF (5 mL) EtBrAc (15,8 µL, 1,42x10-1 mmol, 1,1 ekv) 
Cs2CO3 (29,5 mg, 0,90x10
-1 mmol, 0,7 ekv) 
Dokapavanje EtBrAc, 
raztopljenega v 1 mL 
topila, v raztopino izhodne 
spojine, baze in topila 5 ur, 
na 0 °C, nato mešanje 24 h, 
0 °C 
  
4.11.3. Neuspeli poskusi sinteze dietil 2,2'-((8,8'-(etan-1,2-
diilbis(oksi))bis(6-(benziloksi)-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-
d][1,3]dioksin-8,7-diil))bis(azanediil))diacetat (29) 
 
Spojino 29 smo poskusili sintetizirati iz spojine 4 z dodatkom dibromoetana ali dikloroetana 
ter v različnih pogojih. Postopek je bil vsakič enak: spojino 4 (9 mg, 2,28*10-2 mmol, 1 ekv) 
smo raztopili v topilu, dodali Na2CO3 (2 mg, 2,28*10
-2 mmol, 1 ekv), ohladili oziroma ogreli 
raztopino ter nato postopno dodajali 1,2-dibromoetan ali 1,2-dikloroetan. Različni pogoji so 
opisani v spodnji preglednici. 
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Preglednica VI: Poskusi sinteze spojine 29 
Topilo  Reagent Pogoji 
MeCN (5 mL) 1,2-dibromoetan (0,980 µL, 1,14x10-2 mmol, 0,5 ekv) 0 °C, 24 h 
MeCN (5 mL) 1,2-dikloroetan (0,897 µL, 1,14x10-2 mmol, 0,5 ekv) 0 °C, 24 h 
MeCN (5 mL) 1,2-dibromoetan (0,980 µL, 1,14x10-2 mmol, 0,5 ekv) 90 °C, 24 h 
MeCN (5 mL) 1,2-dikloroetan (0,897 µL, 1,14x10-2 mmol, 0,5 ekv) 90 °C, 24 h 
DMF (5 mL) 1,2-dibromoetan (0,980 µL, 1,14x10-2 mmol, 0,5 ekv) RT, 48 h 
DMF (5 mL) 1,2-dibromoetan (0,980 µL, 1,14x10-2 mmol, 0,5 ekv) 90 °C, 24 h 
 
4.11.4. Neuspeli poskus sinteze dietil 2,2'-((2-((6-(benziloksi)-8-hidroksi-
2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-
il)amino)etil)azanediil)diacetata (33) 
 
Etilbromoacetat (8,16 mL, 73,58 mmol, 2,25 ekv.) raztopimo v DMF (100 mL) in dodamo 
NaHCO3 (6,87 g, 81,75 mmol, 2,5 ekv.), na ledu. Po kapljicah dodajamo etanolamin (2 mL, 
32,70 mmol, 1 ekv.). Reakcija najprej poteka 30 minut pri 0 °C, nato 24 ur na sobni 
temperaturi. Po končani reakciji topilo odstranimo pod znižanim tlakom. Sledi ekstrakcija, 
produkt raztopimo v nasičeni raztopini NaHCO3 (30 mL) in ekstrahiramo z dietil etrom (3 x 
20 mL). Organske faze združimo in speremo z nasičeno raztopino Na2CO3 (1 x 20 mL). 
Topilo odstranimo pod znižanim tlakom. Dobimo rumenkast oljni produkt 31, ki ga 
uporabimo v naslednji reakciji. 
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Spojino 31 (2,70 g, 11,58 mmol, 1 ekv.) raztopimo v DKM (40 mL) in med mešanjem 
dodamo trifenilfosfin (3,34 g, 12,74 mmol, 1,1 ekv.). Reakcijsko zmes ohladimo na 0 °C in 
prepihamo z argonom. Počasi dodajamo N-bromosukcinimid (2,27 g, 12,74 mmol, 1,1 ekv.). 
Reakcija poteče po 1,5 uri. Reakcijski zmesi pod znižanim tlakom odstranimo topilo, nato 
pa dodamo dietil eter (80 mL), ki ga po 10 minutah močnega mešanja odlijemo. Bučko še 
enkrat speremo z dietil etrom, nato etrne frakcije združimo in odstranimo dietil eter pod 
znižanim tlakom. Produkt postavimo v zmrzovalnik za 18 ur. Po 18 urah mu dodamo dietil 
eter ter produkt odnučamo. Oborino (produkt 32) uporabimo naprej v reakciji, matičnico pa 
prej očistimo še s kolonsko kromatografijo (200 mL silikagela, mobilna faza: eter). Topilo 
odstranimo pod znižanim tlakom in produkt (32) uporabimo naprej v reakciji. 
 
V DMF (12 mL) raztopimo spojino 3 (40,00 mg, 0,129 mmol, 1 ekv), ohladimo na 0 °C, 
prepihamo z argonom ter dodamo Na2CO3 (8,22 mg, 0,077 mmol, 0,6 ekv). Nato dodamo 
spojino 32 (42,00 mg, 0,142 mmol, 1,1 ekv) in mešamo na 0 °C 18 ur. Ker reakcija ni 
potekla, poskusimo še enkrat z dodatkom katalizatorja NaI. Vse količine in postopek so bili 
enaki kot pri prejšnjem poskusu, le da smo v reakcijsko zmes dodali še katalitične količine 
NaI. Tudi pod temi pogoji reakcija ni potekla, zato poskusimo še z zamenjavo topil. 
Najprej smo poskusili z vodo kot topilom, nato pa še z N,N-dimetilacetamidom kot topilom 
in dodatkom tetrabutilamonijevega bromida kot katalizatorja faznega prenosa. V nobenem 
primeru reakcija ni potekla. 
Reakcijo smo poskusili izvesti še s pomočjo mikrovalov. Spojino 3 (20,00 mg, 0,065 mmol, 
1 ekv), Na2CO3 (4,10 mg, 0,039 mmol, 0,6 ekv) in 32 (21,01 mg, 0,142 mmol, 1,1 ekv) 
zmešamo v DMF (5 mL) in damo v mikrovalovko za 10 minut, na 60 °C. Ker reakcija ni 
potekla, segrejemo še na 100 °C. Tudi v tem primeru reakcija ni potekla, zato poskusimo še 
z dodatkom tetrabutilamonijevega jodida. V DMF združimo enake količine 3, 32 in baze, 
kot pri prejšnjem poskusu, in dodamo še katalitično količino tetrabutilamonijevega jodida. 
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Reakcijsko zmes damo v mikrovalovko za 10 minut, na 60 °C. Tudi v tem primeru reakcija 
ni potekla, zato poskus sinteze spojine 33 opustimo. 
4.11.5. Neuspeli poskus sinteze 7,7'-(etan-1,2-diilbis(azanediil))bis(6-
(benziloksi)-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-8-ola) 
(34) 
Reakcijo smo poskusili izvesti z dodatkom dikloroetana ali dibromoetana. V nobenem 
primeru reakcija ni potekla. 
 
Izhodno spojino 3 (50 mg, 0,162 mmol, 1 ekv) raztopimo v 10 mL DMF, ohladimo na 0 °C, 
prepihamo z argonom ter dodamo Na2CO3 (10,28 mg, 0,097 mmol, 0,6 ekv). Dibromoetan 
(7,66 µL, 0,089 mmol, 0,55 ekv) raztopimo v 2 mL DMF ter raztopino počasi, v roku 4 ur, 
dokapavamo reakcijski zmesi. Nato pustimo, da reakcija poteka 18 ur. 
Ker reakcija ni potekla, poskusimo še z dodatkom dikloroetana (7,00 µL, 0,089 mmol, 0,55 
ekv) namesto dibromoetana. Dodane količine ostalih reagentov in postopek izvedbe reakcije 
so bili enaki kot pri uporabi dibromoetana. Ker reakcija tudi v tem primeru ni potekla, smo 
poskusili še s segrevanjem reakcijske zmesi (60 °C, 18 ur), vendar tudi to ni prineslo 
pozitivnih rezultatov, zato smo ta postopek opustili. 
4.11.6. Neuspeli poskus sinteze 2-amino-N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)acetamida (35) 
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Izhodno spojino 8 (34 mg, 0,069 mmol, 1 ekv) in hidrazin (11,70 µL, 0,206 mmol, 3 ekv) 
raztopimo v EtOH (20 mL) in na sobni temperaturi mešamo 8 ur. Ker reakcija ni potekla, 
poskusimo še z dodatkom 6 ekvivalenti hidrazina, reakcijo pa pustimo, da poteka 18 ur. Tudi 
v tem primeru nismo dobili želenega produkta 35. 
4.11.7. Neuspeli poskus sinteze 6-(benziloksi)-2,2-dimetil-7-((piridin-2-
ilmetil)amino)heksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-8-ola (36) 
 
Izhodno spojino 3 (40 mg, 0,129 mmol, 1 ekv), raztopimo v DMF (5 mL), dodamo K2CO3 
(21,4 mg, 0,155 mmol, 1,2 ekv) in 2-pikolil klorid (21,4 mg, 0,194 mmol, 1,5 ekv). Pod 
refluksom pustimo, da reakcija poteka 18 ur. Po 18 urah pod znižanim pritiskom odstranimo 
DMF, raztopimo v EtOAc in ekstrahiramo z vodo (1 x 5 mL) in nasičeno raztopino NaCl (1 
x 5 mL). Uspešnost poteka reakcije smo preverili z NMR, ki je pokazal, da reakcija ni 
potekla. 
4.11.8. Neuspeli poskus sinteze dietil 2,2'-((2-((6-(benziloksi)-8-hidroksi-
2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)amino)-2-
oksoetil)azanedil)diacetata (40) 
 
Glicin (6; 0,342 g, 4,56 mmol, 1 ekv.), benzilni alkohol (4,77 mL, 46,1 mmol, 10,1 ekv.) in 
p-TsOH (1,29 g, 7,49 mmol, 1,6 ekv.) raztopimo v benzenu (30 mL) in segrejemo do 90 °C. 
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Reakcijo izvajamo z Dean-Starkovo pastjo, 18 ur. Po končani reakciji dodamo dietil eter in 
s filtracijo izoliramo izpadlo oborino 37, ki jo uporabimo v naslednji stopnji sinteze. 
 
Spojino 37 (1,00 g, 2,96 mmol, 1 ekv.) raztopimo v MeCN (50 mL) in dodamo K2CO3 (1,02 
g, 7,41 mmol, 2,5 ekv.) in etil bromoacetat (0,82 mL, 7,41 mmol, 2,5 ekv.). Reakcija poteka 
pri 85 °C, 18 ur. Po 18 urah pod znižanim tlakom odstranimo MeCN. Reakcijsko zmes 
raztopimo v EtOAc (30 mL) in izvedemo ekstrakcijo: spojino najprej spiramo z nasičeno 
raztopino NaHCO3 (2 x 15 mL), nato še z nasičeno raztopino NaCl (1 x 15 mL). Dobimo 
spojino 38, ki jo uporabimo naprej v reakciji. 
 
Spojino 38 (0,589 g, 1,75 mmol, 1 ekv.) raztopimo v MeOH (60 mL) in prepihamo z 
argonom. Po 20 minutah dodamo Pd/C (120 mg) in prepihujemo z vodikom pol ure. Reakcija 
poteče po 1 uri. S filtracijo odstranimo paladij in pod znižanim tlakom odstranimo topilo. 
Dobimo 0,487 g spojine 39. 
 
Spojino 40  smo poskusili sintetizirati po splošnem postopku A: spojino 3 (0,610 g, 1,97 
mmol, 1 ekv) raztopimo v DKM (30 mL), dodamo spojino 39 (0,487 g, 1,97 mmol, 1 ekv), 
in po 1 ekvivalent EDC (0,378 g), HOBt (0,302 g) in NMM (0,217 mL). Po testiranju končne 
spojine smo prišli do zaključka, da reakcija ni uspešno potekla. 
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4.11.9. Neuspeli poskus sinteze terc-butil (2-((2-((6-(benziloksi)-8-
hidroksi-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-
il)amino)-2-oksoetil)amino)-2-oksoetil)karbamata (45) 
 
Glicin (6; 3,00 g, 39,96 mmol, 1 ekv.) raztopimo v topilu voda/dioksan 1/1 (30 mL) in 
dodamo NaOH (1,60 g, 39,96 mmol, 1 ekv.) ter Boc2O (8,72 g, 39,96 mmol, 1 ekv.). 
Reakcija poteka 18 ur pri 0 °C. Po poteku reakcije pod znižanim tlakom odstranimo topilo. 
Nato spojino raztopimo v etru in izvedemo prekristalizacijo s petroletrom. Ko začnejo 
izpadati kristali pustimo reakcijsko zmes najprej na sobni temperaturi 1 uro, nato pa jo za 24 
ur ohladimo na 8 °C. Po enem dnevu odlijemo matičnico in oborino sušimo v eksikatorju. Z 
dobljenim produktom 41 gremo naprej v reakcijo. 
 
Spojino 43 pripravimo po splošnem postopku A: spojino 41 (1,00 g, 5,71 mmol, 1 ekv.) 
raztopimo v DKM (60 mL) in dodamo klorid glicin etilnega estra  (42; 0,797 g, 5,71 mmol, 
1 ekv.), EDC (0,886 g, 5,71 mmol, 1 ekv.), HOBt (0,771 g, 5,71 mmol, 1 ekv.) in Et3N 
(0,796 mL, 5,71 mmol, 1 ekv.). Dobimo 0,798 g produkta 43, ki ga brez čiščenja uporabimo 
naprej v reakciji hidrolize. 
 
Hidrolizo spojine 43 (0,525 g, 2,02 mmol, 1 ekv.) izvedemo z 1 M LiOH (0,479 g, 20 mmol, 
9,92 ekv.) v topilu dioksan/voda 1/1 (40 mL). Reakcija poteče v eni uri, na sobni temperaturi. 
Reakcijsko zmes speremo z EtOAc (1 x 20 mL) in vodno fazo z 1 M HCl nakisamo do pH 
2-3. Ker se spojina 44 ne obori, vodno fazo spiramo z EtOAc (3 x 10 mL) in nato združene 
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organske faze z nasičeno raztopino NaCl (1 x 15 mL). EtOAc odstranimo pod znižanim 
pritiskom, da dobimo 0,136 g produkta 44, ki ga uporabimo v zadnji stopnji reakcije. 
 
Spojino 45  smo poskušali sintetizirati po splošnem postopku A: spojino 3 (0,181 g, 0,586 
mmol, 1 ekv.) raztopimo v DKM (50 mL), dodamo spojino 44 (0,136 g, 0,586 mmol, 1 ekv.), 
EDC (0,091 g, 0,586 mmol, 1 ekv.), HOBt (0,079 g, 0,586 mmol, 1 ekv.) in NMM (0,064 
mL, 0,586 mmol, 1 ekv.). Analiza z NMR je pokazala, da reakcija ni potekla uspešno in da 
nismo dobili končnega produkta 45. 
4.11.10. Neuspeli poskus sinteze 2-(2-etil-3-hidroksi-4-oksopiridin-1(4H)-
il)ocetne kisline (47) 
 
V 10 mL vode smo najprej raztopili NaHCO3 (3,108 g, 37 mmol, 1 ekv), da dosežemo 
raztopino s pH 10. Dodamo glicin (6; 4,04 g. 53,82 mmol, 1,45 ekv) in segrejemo na 35 °C. 
Nato dodamo še reaktant etil maltol (46; 1,89 g, 13,45 mmol, 0,36 ekv). Ker reakcija po 18 
urah še ni potekla, segrejemo reakcijsko zmes na 60 °C in pustimo, da reakcija poteka še 18 
ur. 
Ker reakcija ni potekla, smo poskusili še po drugi poti: 
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V vodi, ki ima približno 35 °C (100 mL), zmešamo glicin (6; 5,97 g, 79,5 mmol, 2 ekv) in 
reaktant 46 (5,54 g, 39,5 mmol, 1 ekv) ter reakcijsko zmes segrejemo na 80 °C. Z dodatkom 
6 M NaOH znižamo pH reakcijske zmesi na 9. Tudi v tem primeru reakcija po 18 urah ni 
potekla, zato smo opustili oba poskusa sinteze spojine 47. 
4.11.11. Neuspeli poskus sklopitvene reakcije z uporabo mangana 
 
Bučko prepihamo z argonom, vanjo damo 1-bromo-2,4,5-trifluorobenzen (21; 118,3 µL, 1 
mmol, 1 ekv) in metil 4-bromokrotonat (138,37 µL, 1 mmol, 1 ekv) ter 1 mL MeCN 
(brezvodni). Na sobni temperaturi dodamo Mn (120,9 mg, 2,2 mmol, 2 ekv) in TFA (0,02 
mL) ter pustimo mešati 10 minut. Nato dodamo CoBr2 (12 mg, 0,055 mmol, 0,055 ekv) in 
ligand 5 (18,73 mg). Ker po 1 uri reakcija še ni potekla, smo pustili, da poteka še 18 ur. Tudi 
po 18 urah reakcija ni potekla uspešno, zato smo ta postopek opustili. 
5. Rezultati in razprava 
5.1. Komentar sintez 
Uvajanje zaščitne skupine – tvorba ketala 
Izhodno spojino 1, z več reaktivnimi funkcionalnimi skupinami, je bilo najprej potrebno 
zaščititi, s čimer smo dosegli selektivnost v naslednjih sinteznih stopnjah. Hidroksilni 
skupini na mestih 4 in 6 smo zaščitili s tvorbo izopropiliden ketala, tako da smo v reakcijsko 
zmes uvedli 2,2-dimetoksipropan in aceton. Prednost te zaščitne skupine je enostavno 
uvajanje in manjše sterično oviranje, v primerjavi z benziliden acetalom. Zaščitna skupina 
je obstojna v alkalnem, kar je bilo pomembno za naslednje stopnje reakcije, saj so potekale 
v bazičnih pogojih. 
V prvem koraku protoniramo aceton. Kisle pogoje za sintezo dosežemo z dodatkom pTsOH. 
Nesparjen elektronski par kisika na hidroksilni skupini lahko tako napade elektrofilen 
karbonilni ogljik. Sledi eliminacija molekule vode, s čimer dobimo pozitiven naboj na 
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kisiku, sosednji elektrofilen ogljik pa napade druga hidroksilna skupina. Reakcija se konča 
z eliminacijo protona. 2,2-dimetoksipropan ima v reakciji vlogo lovilca vode. Reakcija je 
namreč ravnotežna, in dodatek 2,2-dimetoksipropana premakne ravnotežje v smer nastanka 
ketala. 
 
Slika 14: Mehanizem tvorbe ketala. Prirejeno po (13). 
Z ekstrakcijo smo se najprej v vodni fazi znebili nezreagirane izhodne spojine in ostalih 
reagentov, nato pa smo z dodatkom petroletra raztopini znižali polarnost, pri čemer je začela 
izpadati naša spojina 2 (postopek sinteze je opisan v poglavju 4.2.1.). 
Alkalna hidroliza amida 
Končno spojino 3 smo pripravili z alkalno hidrolizo s 4 molarno KOH (opisano v poglavju 
4.2.2.). Nukleofilni hidroksid s karbonilnim ogljikom tvori tetraedrični intermediat, ki v 
prisotnosti polarnega topila povzroči eliminacijo karboksilne kisline in amina. 
  
Slika 15: Mehanizem alkalne hidrolize amida. Prirejeno po (13, 23). 
Amide se sicer navadno odstranjuje s kislo hidrolizo, v alkalnem vodnem mediju se navadno 
odstrnanjuje le trifluoroacetamide. Pri nas to ni bilo mogoče, saj bi s kislino odstranili tudi 
acetal. Ker v spojini 2 ni prisotna kakšna druga občutljiva funkcionalna skupina, smo se 
odločili za odstranitev amida v bazičnih pogojih, s 4-M KOH. 
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N-alkiliranje primarnega amina 
Alkiliranje primarnega amina smo dosegli z nukleofilno substitucijo. Elektrofilni ogljikov 
atom, ki je vezan na Br v EtBrAc, napade nukleofilni dušik v izhodni spojini. Br je 
izstopajoča skupina, ki skupaj s protonom tvori HBr, zato za nevtralizacijo reakcijski zmesi 
dodamo bazo. Reakcija mora potekati v brezvodnih pogojih, saj EtBrAc reagira že z vlago 
iz zraka. Prav tako je reakcija zelo eksotermna, zato je potekala na 0 °C. Reagent smo v 
reakcijsko zmes dodajali počasi zaradi boljših izkoristkov. Končno spojino 5 smo dobili z 
dodatkom NaOH, s čimer selektivno odstranimo zaščitno skupino etilni ester (postopek 
sinteze spojine je opisan v poglavju 4.3.). 
Tvorba amidne vezi 
Amidno vez smo za sintezo končnih spojin 8, 10, 12, 17 in 19 tvorili z uporabo sklopitvenih 
reagentov EDC in HOBt (postopki sinteze so opisani v poglavjih 4.4., 4.5., 4.6., 4.8. in 4.9.). 
Izhodno spojino 3 smo najprej raztopili v topilu in raztopino ohladili na ledeni kopeli, nato 
pa dodali še EDC, HOBt, NMM in karboksilno kislino (7, piridin karboksilno kislino, pirol-
2-karboksilno kislino, 2-amino-α-(metoksimino)-4-tiazolocetno kislino ali 16). Najprej 
NMM kot baza odcepi proton s karboksilne skupine, s čimer nastane nukleofilni karboksilat. 
Le-ta nato napade elektrofilni ogljikov atom karbodiimidne skupine na EDC. Dobimo 
reaktiven O-acilsečninski derivat, ki nadalje reagira s HOBt. Pri tem nastane še bolj 
reaktiven aktiviran ester, ki reagira z aminom (izhodna spojina 3), da dobimo končni amid. 
 
Slika 16: Mehanizem tvorbe amidne vezi. Prirejeno po (24). 
Spojino 7 smo pripravili iz glicina in ftalne kisline. Da reakcija poteče, moramo reakcijsko 
zmes segrevati, ocetna kislina pa je imela vlogo topila in katalizatorja. 
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Spojino 16 smo pripravili na podoben način, fenilalaninu smo dodali ftalanhidrid in ocetno 
kislino ter reakcijsko zmes segrevali. Tvorba ftalimida je klasičen način zaščite primarnih 
aminov. Zaščitna skupina je zelo stabilna, odščita pa poteka v zelo agresivnih pogojih 
(močno alkalna hidroliza ali hidrazinoliza). 
Tvorba tiosečnine 
Za tvorbo končne spojine 14 smo izhodno spojino 3 najprej raztopili v EtOAc, nato pa dodali 
metil izotiocianat (postopek je opisan v poglavju 4.7.). Nesparjen elektronski par na 
primarnem aminu 3 napade elektrofilni ogljik izotiocianata. Po premestitvi dvojne vezi 
dobimo derivat tiosečnine. 
Sinteza Grignardovega reagenta 
Naš Grignardov reagent smo pripravili z reakcijo transmetalacije, iz komercialno dostopnega 
Grignardovega reagenta, izopropilmagnezijevega klorida in 1-bromo-2,4,5-trifluorobenzena 
(postopek je opisan v poglavju 4.10.1.). Pri transmetalaciji pride do prenosa liganda iz ene 
kovine ne drugo. Reakcijo poganja elektronegativnost – ligand se prenese iz bolj 
elektropozitivnega na bolj elektronegativno prehodno kovino. 
Reakcija pripajanja 
V prejšnji stopnji sintetiziran Grignardov reagent smo nato uporabili v reakciji pripajanja. Z 
uporabo liganda in CoBr2 kot katalizatorja, smo tvorili vez ogljik-ogljik med 2,4,5-
trifluorofenil magnezijevim(II) bromidom in metil 4-bromokrotonatom, metil 2-
bromopropionatom, metil 2-kloropropionatom ali metil 2-toziloksipropionatom – najboljše 
rezultate smo dobili z metil 2-bromopropionatom. Postopki reakcije so opisani v poglavju 
4.10.2. 
Najprej smo v topilu združili ligand in prehodno kovino, s čimer smo dobili kompleks med 
kobaltom in našim ligandom. Nato smo v reakcijsko zmes dodali metil 2-bromopropionat. 
Potekla je oksidativna adicija in dobili smo kompleks LMRX. Nato smo počasi dodajali 
Grignardov reagent in poteklo je transmetaliranje, tako da smo dobili kompleks LMRR'. 
Sledil je še zadnji korak reakcije – reduktivna eliminacija, tako da smo dobili želen produkt 
in regeneriran katalizator (kompleks LM). Mehanizem reakcije je prikazan na sliki 1. 
Da lahko sintetizirano spojino uporabimo kot ligand v reakcijah pripajanja, mora ta zadostiti 
najmanj dvema pogojema: priti mora do nastanka kompleksa med kobaltovimi ioni in 
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ligandom, hkrati pa mora biti ta kompleks dovolj stabilen, da med samo reakcijo pripajanja 
ne razpade. Pri izvedbi naše reakcije smo kompleks tvorili in-situ, med samo reakcijo. 
Postopek bi lahko izboljšali s tem, da bi kompleks tvorili predhodno in ga izolirali. 
Optimalno bi bilo tudi, da bi s kristalografijo določili strukturo kompleksa. S tem bi bolje 
nadzorovali, koliko kompleksa je potrebnega za tvorbo vezi ogljik-ogljik, iz takih rezultatov 
tvorbe vezi ogljik-ogljik pa bi tudi lažje in bolj zanesljivo prišli do zaključkov, kakšen 
kompleks je idealen za potek naše reakcije pripajanja. Ker smo pri naših reakcijah uporabili 
le tri ligande (5, 10 in 12), ne moremo priti do zaključka, kakšen ligand je optimalen za 
uporabo pri reakciji pripajanja. Kot nadgradnjo bi lahko raziskali tudi morebitno uporabo 
organoalumnijev kot kokatalizatorjev. Nekatere raziskave (9) namreč nakazujejo na boljše 
izkoristke in lažji potek reakcije z dodatkom organoaluminijev kot kokatalizatorjev. 
Reakcije pripajanja so lahko z uporabo kobaltovih katalizatorjev in kiralnega liganda tudi 
enantioselektivne (14); takšna reakcija se na primer uporablja v sintezi (S)-ibuprofena (slika 
17). 
 
Slika 17: Sinteza (S)-ibuprofena. Prirejeno po (14). 
Da se lahko derivati D-glukozamina uporabijo kot kiralni ligandi so v svoji raziskavi 
ugotavljali Emmerson et al. (18) in Agarwal et al. (17). Zaradi nizkih izkoristkov naših 
reakcij pripajanja pa diastereozimerne čistosti nismo preverjali, saj smo presodili, da to ni 
smiselno. Če bi želeli preverjati enantioselektivnost naših sintetiziranih ligandov, bi morali 
najprej določiti samo optično čistost ligandov. Raziskovalci obeh prej omenjenih člankov 
(17 in 18) so prišli do zaključkov, da derivati s substituentom na mestu ena v aksialni legi 
pripeljejo do večje diastereoizomerne čistosti. Šele po določitvi optične čistosti naših 
ligandov bi lahko nato ugotavljali, ali aksialna/ekvatorialna lega substituentov vpliva na 
izkoristek, enantioselektivnost in hitrost poteka reakcije. 
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5.2. Komentar neuspelih sintez 
Sinteza 2-((8-hidroksi-6-metoksi-2-fenilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-
il)amino)ocetne kisline (28) 
Pred sintezo naše prve končne spojine (spojina 3), iz katere smo nato sintetizirali vse naše 
preostale končne spojine, smo poskusili s sintezo spojine 28 (opisano v poglavju 4.11.1.). 
Razlika med spojinama 3 in 28 je v zaščitni skupini na hidroksilnih skupinah na mestih 4 in 
5 glukozamina. Tvorba benziliden ali izopropiliden acetalov je najpogostejši način zaščite 
1,3 diolov. Na koncu smo se odločili za tvorbo izopropiliden ketala zaradi več razlogov. 
Zaščita z benzenom je večja in predstavlja večjo sterično oviro. Pri sintetiziranju spojine 28 
smo imeli več težav s samo sintezo in tudi izolacijo, produkti vmesnih stopenj so imeli slabe 
izkoristke, reakcije so potekale počasi. Zaradi tega smo se odločili za izbiro druge zaščitne 
skupine. 
Neuspeli poskusi sinteze etil (6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-
d][1,3]dioksin-7-il)glicinata (4) 
Alkiliranje amina spojine 3 smo skušali izvesti v različnih pogojih (glej poglavje 4.11.2.). 
Za izboljšanje poteka, in da bi dobili boljše izkoristke, smo preizkusili z različnimi topili 
(THF, DMF, EtOH, dioksan, dikloroetan), različnimi bazami (Et3N, K2CO3, Cs2CO3, 
NaHCO3, DBU) in drugimi pogoji poteka reakcije. Prišli smo do zaključka, da mora reakcija 
potekati pri znižani temperaturi, in da je reakcija najbolje potekla z dodatkom Na2CO3. 
Neuspeli poskusi sinteze dietil 2,2'-((8,8'-(etan-1,2-diilbis(oksi))bis(6-(benziloksi)-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-8,7-diil))bis(azanediil))diacetat (29) 
Z vezavo dveh spojin 4 smo skušali sintetizirati spojino 29. Tak ligand bi bil primeren za 
vezavo kovinskega iona, saj vsebuje številne donorje elektronov. Sintezo spojine smo 
izvajali v dveh različnih topilih (MeCN, DMF), z dodatkom 1,2-dibromo ali dikloroetana, 
ter s segrevanjem ali ohlajanjem reakcijske zmesi (opisano v poglavju 4.11.3.). Reakcija v 
nobenem od primerov ni potekla. Razlog je lahko v preveliki sterični oviranosti hidroksilne 
skupine za napad reagenta, ali premajhni reaktivnost proste hidroksilne skupine. Tvorba 
terciarnega amina je zaradi sterične oviranosti majhna. 
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Neuspeli poskus sinteze dietil 2,2'-((2-((6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)amino)etil)azanediil)diacetata (33) 
Za sintezo potencialne končne spojine 33 smo morali najprej pripraviti reagent 32. V prvi 
stopnji smo izvedli N-alkiliranje etanolamina. Etanolamin smo v reakcijsko zmes dokapavali 
počasi, da je ves zreagiral z etilbromoacetatom. Reakcijski zmesi smo dodali tudi bazo 
(NaHCO3), ki je nevtralizirala kislino, ki je nastajala pri poteku reakcije (HBr). Rezultat prve 
stopnje je terciarni amin (31). V naslednji stopnji smo izvedli substitucijo hidroksilne 
skupine z Br. Za potek reakcije potrebujemo PPh3 in NBS. Predlagan mehanizem reakcije 
je prikazan na sliki 18. 
 
Slika 18: Predlagan mehanizem reakcije. Prirejeno po (25). 
Spojino 33 smo nato skušali sintetizirati (opisano v poglavju 4.11.4.): 
- z uporabo različnih topil (voda, DMF, in dodatek tetrabutilamonijevega bromida kot 
katalizatorja faznega prenosa), 
- pod različnimi pogoji (znižana temperatura, segrevanje z mikrovalovi) in 
- z dodatkom različnih reagentov (NaI kot katalizator). 
V nobenem primeru nismo dobili pozitivnih rezultatov, zato smo sintezo spojine 33 opustili. 
Neuspeli poskus sinteze 7,7'-(etan-1,2-diilbis(azanediil))bis(6-(benziloksi)-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-8-ola) (34) 
Podobno kot z vezavo dveh spojin 4 za poskus sinteze spojine 29, smo skušali z vezavo dveh 
spojin 3 sintetizirati spojino 34 (opisano v poglavju 4.11.5.). Tak ligand bi bil primeren za 
vezavo kovinskega iona, saj vsebuje številne donorje elektronov. Spojino smo skušali 
sintetizirati z dodatkom 1,2-dibromo ali dikloroetana, ter s segrevanjem ali ohlajanjem 
reakcijske zmesi. Reakcija v nobenem primeru ni potekla. 
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Neuspeli poskus sinteze 2-amino-N-(6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)acetamida (35) 
S hidrazinolizo smo skušali iz spojine 8 sintetizirati spojino 35 (opisano v poglavju 4.11.6.). 
Gre za klasičen način odstranitve ftalimidne zaščite iz primarnega amina, vendar pa pri 
reakciji nismo dobili želenega produkta. 
Neuspeli poskus sinteze dietil 2,2'-((2-((6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)amino)-2-oksoetil)azanedil)diacetata (40) 
Za sintezo potencialne končne spojine 40 smo morali najprej sintetizirati reagent 39 (celoten 
postopek je opisan v poglavju 4.11.8.). Priprava reagenta je bila uspešna. V prvem koraku 
smo s kislinsko katalizirano esterifikacijo iz karboksilne kisline (glicin) in alkohola (benzilni 
alkohol) tvorili benzil 2-aminoacetat 4-metilbenzensulfonat (37). Karbonilni ogljik 
karboksilne kisline je elektrofil, alkohol pa nukleofil. p-TsOH igra vlogo katalizatorja in 
sredstva za vezavo vode. Ker je reakcija reverzibilna, je potrebno za nastanek produkta iz 
reakcijske zmesi odstranjevati vodo, kar smo dosegli z Dean-Starkovo pastjo. Tvorba 
benzilnega estra je tudi klasičen način zaščite karboksilne skupine. V drugi stopnji reakcije 
smo z etil bromoacetatom pripravili terciarni amin. Reakcijski zmesi smo za nevtralizacijo 
nastajajoče kisline (HBr) dodali bazo K2CO3. V zadnji stopnji priprave reagenta 39 smo s 
katalitskim hidrogeniranjem selektivno odstranili zaščitno skupino (benzilni ester) 
karboksilne skupine. Reagent 39 smo nato skušali vezati na spojino 3 z uporabo sklopitvenih 
reagentov EDC in HOBt. NMR analiza je pokazala, da v zadnji stopnji nismo dobili želenega 
produkta 40. 
Neuspeli poskus sinteze terc-butil (2-((2-((6-(benziloksi)-8-hidroksi-2,2-
dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-7-il)amino)-2-oksoetil)amino)-2-
oksoetil)karbamata (45) 
Pripravo reagenta 44, ki smo ga nato uporabili za pripravo produkta 45, smo sintetizirali v 
treh stopnjah (postopek je opisna v poglavju 4.11.9.). V prvi stopnji smo z Boc zaščitno 
skupino zaščitili primarni amin glicina. Reakcija poteka v bazičnem mediju (dodatek 
NaOH), saj je v teh pogojih amino skupina glicina neprotonirana, in lahko napade 
elektrofilno karbonilno skupino Boc2O. Dodatek baze zagotovi tudi, da je karboksilna 
skupina glicina ionizirana, kar poveča topnost tako glicina kot produkta (41) v topilu 
(voda/dioksan). V drugi stopnji priprave reagenta smo z uporabo sklopitvenih reagentov 
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EDC in HOBt tvorili amidno vez. V zadnji stopnji smo z bazično hidrolizo odstranili etilni 
ester, in dobili končni reagent 44. Iz spojine 3 in 44 smo nato z uporabo sklopitvenih 
reagentov EDC in HOBt skušali sintetizirati produkt 45. Analiza NMR je pokazala, da tudi 
v tem primeru nismo dobili želenega produkta. 
Neuspeli poskus sinteze 2-(2-etil-3-hidroksi-4-oksopiridin-1(4H)-il)ocetne kisline (47) 
Poskusili smo tudi s sintetiziranjem spojine 47, ki bi jo potencialno lahko uporabili kot ligand 
za katalitski sistem (neuspeli postopek sinteze je opisan v poglavju 4.11.10.). Teoretično gre 
pri konverziji piran-4-ona v piridin-4-on za Michaelovo adicijo amina, čemur sledi najprej 
odpiranje in nato zapiranje obroča (predlagan mehanizem reakcije je prikazan na sliki 19). 
Primarni amin ima vlogo nukleofila, in napade elektrofilni β ogljik (26). 
 
Slika 19: Predlagan mehanizem sinteze piridin-4-ona. Prirejeno po (26). 
Neuspeli poskus reakcije pripajanja z uporabo mangana 
Na učinkovitost dodatka mangana pri reakcijah pripajanja s kobaltovimi katalizatorji kažejo 
rezultati nekaterih raziskovalcev (12, 27), zato smo se odločili za dodatek mangana tudi pri 
izvedbi naše reakcije pripajanja. Poleg liganda 5 in CoBr2, smo dodali še 2 ekvivalenta 
mangana. Po enem dnevu reakcija še ni potekla, zato smo ta postopek opustili (opisan v 
poglavju 4.11.11.). 
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5.3. Rezultati in komentar bioloških testiranj 
5.3.1. Rezultati testiranja na encimih 
Končne spojine 3, 5, 8, 10, 12, 14, 17 in 19 so na Fakulteti za farmacijo testirali za zaviralno 
aktivnost na encimih AChE, BChE, MAO-A in MAO-B. Rezultati so podani v preglednici 
7 v obliki rezidualne aktivnosti (RA) encima (koncentracija 100 µM) ali vrednosti IC50. 
Rezidualna aktivnost (RA) nam pove, kolikšna je izguba aktivnosti encima (AChE, BChE, 
MAO-A ali MAO-B) zaradi prisotnosti zaviralca (liganda), v koncentraciji 100 µM. 
Rezidualna aktivnost, enaka 100 %, pomeni aktivnost encima brez prisotnosti zaviralca, 
rezidualna aktivnost enaka 0 % pa nam pove, da je delovanje encima popolnoma zavirano. 
Rezidualna aktivnost je bila določena vsem končnim spojinam. 
Srednja zaviralna koncentracija (IC50) je bila določena dvema končnima spojinama: 10 in 
12, in sicer na encimu BChE. IC50 nam pove, kolikšna koncentracija zaviralca je potrebna, 
da aktivnost encima pade na polovico. 
Obetavni so torej tisti rezultati, pri katerih je RA nizka, in ki smo jim lahko določili IC50. 
Pri primerjanju rezultatov RA na AChE med spojinami bi težko določili, katere funkcionalne 
skupine zmanjšajo RA. Rezultati RA na BChE so bolj obetavni, nakazujejo namreč, da so 
najbolj učinkoviti zaviralci, ki vsebujejo pirol ali piridin, vezan na naš osnovni skelet preko 
amidne vezi. Dve končni spojini s pirolom oziroma piridinom (10 in 12) sta bili učinkovita 
zaviralca encima BCh, zato smo jima lahko določili tudi IC50. Pri tem se je spojina 10 
izkazala za bolj učinkovito. 
Nobena izmed končnih spojin ni bila aktivna na MAO-A ali MAO-B encimih. 
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Preglednica VII: Pregled RA in IC50 na AChE, BChE, MAO-A in MAO-B 
Oznaka in 
struktura 
spojine 
3
 
5 8
 
10
 
12
 
14
 
17
 
19
 
AChE 
RA ± SD 
(100 µM) 
IC50 (µM) 
 
96,8 ± 4,2 % 
 
/ 
 
89,0 ± 5,9 % 
 
/ 
 
98,1 ± 3,3 % 
/ 
 
92,6 ± 3,3 % 
 
/ 
 
90,2 ± 6,5 % 
 
/ 
 
107,3 ± 7,8 % 
 
/ 
 
85,1 ± 5,4 % 
 
/ 
 
93,7 ± 4,6 % 
 
/ 
BChE 
RA ± SD 
(100 µM) 
IC50 (µM) 
 
90,5 ± 1,7 % 
 
/ 
 
107,9 ± 5,5 % 
 
/ 
 
100,9 ± 3,4 
% 
/ 
 
13,4 ± 3,3 % 
 
10,085 ± 0,131 
 
27,2 ± 0,9 % 
 
35,272 ± 4,027 
 
92,8 ± 7,6 % 
 
/ 
 
88,0 ± 3,0 % 
 
/ 
 
85,8 ± 3,1 % 
 
/ 
MAO-A 
RA ± SD 
(100 µM) 
IC50 (µM) 
 
103,3 ± 1,0 % 
 
/ 
 
109,1 ± 1,1 % 
 
/ 
 
85,5 ± 4,7 % 
/ 
 
99,5 ± 0,6 % 
 
/ 
 
95,1 ± 0,4 % 
 
/ 
 
98,0 ± 3,0 % 
 
/ 
 
79,2 ± 1,1 % 
 
/ 
 
97,8 ± 2,7 % 
 
/ 
MAO-B 
RA ± SD 
(100 µM) 
IC50 (µM) 
 
98,2 ± 4,7 % 
 
/ 
 
100,9 ± 0,04 % 
 
/ 
 
77,4 ± 2,4 % 
/ 
 
100,1 ± 3,8 % 
 
/ 
 
86,7 ± 2,1 % 
 
/ 
 
90,2 ± 6,7 % 
 
/ 
 
84,5 ± 0,4 % 
 
/ 
 
85,0 ± 3,7 % 
 
/ 
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5.3.2. Rezultati kelacije prehodnih kovin 
Končnim spojinam smo določili tudi sposobnost kelacije prehodnih kovin: Al3+, Ca2+, Co2+, 
Cu2+, Fe2+, Fe3+, Mg2+ in Zn2+. Sposobnost kelacije smo določili z uporabo UV-VIS 
spektroskopije. Nastale komplekse med ligandi in prehodnimi kovinami smo zaznali pri 
različnih valovnih dolžinah, prav tako se je sposobnost kelacije razlikovala med ligandi in 
med prehodnimi kovinami. Postopek izvedbe testov je opisan v poglavju 3.2.6.(b). 
Pri rezultatih opazujemo, ali se je po dodatku prehodne kovine absorpcijski maksimum 
premaknil in ali je prišlo do spremembe krivulje (28). Glede na strukturo naših spojin bi 
lahko rekli, da gre za bidentatne (s kovinskim ionom tvori dve vezi) ali tridentatne (s 
kovinskim ionom tvori tri vezi) ligande, strukturo nastalega kompleksa pa bi morali potrditi 
s kristalografijo z uporabo rentgenskih žarkov. 
Rezultati sposobnosti kelacije ligandov so podani v spodnji preglednici. 
Preglednica VIII: Sposobnost kelacije prehodnih kovin 
Ligand / Končna 
spojina 
3 5 8 10 12 14 17 19 
Sposobnost kelacije 
prehodne kovine 
Co2+ Co2+ Co2+ / Co2+ Co2+ Co2+, 
Fe2+ 
/ 
 
Pozitivne rezultate smo dobili s Co2+ ioni, ena spojina (17) pa je kompleksirala tudi Fe2+ 
ione, ostalih testiranih prehodnih kovin ligandi niso kompleksirali. Pri interpretaciji 
rezultatov ne smemo zanemariti dejstva, da pri kompleksaciji lahko sodeluje tudi topilo. 
Topilo lahko tvori močnejše komplekse s kovino, kot preučevani ligand, vpliva pa lahko tudi 
na stehiometrijo vezave. Na rezultate lahko vplivajo tudi druge snovi v merjeni raztopini (na 
primer bisfenoli, ftalati iz plastičnih epic). Tem vplivom se izognemo z izvedbo slepega 
poskusa in merjenjem ozadja. 
Kompleksacija s kobaltom (Co2+) 
Najboljše rezultate smo dobili z dodatkom Co2+ ionov, zato so sodelavci na Fakulteti za 
farmacijo določili še stehiometrijo vezave Co2+ ionov in naših končnih spojin. Pri rezultatih 
opazujemo naraščanje oz. padanje spremembe absorbance do točke, na kateri pride do 
preloma. Do točke nastaja vedno več kompleksa, nato pa pride do ravnotežja med 
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nastajanjem in razpadanjem kompleksa (35). Na točki preloma lahko tako iz koncentracij 
naše spojine in koncentracije Co2+ ionov (metoda razmerij med moli – ang. mole ratio 
method) odčitamo stehiometrijsko razmerje med našo spojino in Co2+ ioni (37). 
Absorpcijski maksimum spojine 3 je pri 257 nm (slika 20A). Po izrisu grafa titracijske 
krivulje ugotovimo, da pride do prelomne točke pri 300 µM koncentraciji Co2+ ionov, zato 
sklepamo, da pride do  nastanka kompleksa 1:1 (Slika 20B). 
 
Slika 20: A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 300 µM spojine 3 v prisotnosti 25, 50, 
75, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 500 µM Co; B) Odvisnost absorbance kompleksa 
spojine 3-Co2+ od koncentracije Co2+ pri 257 nm. 
Pri spojini 5 dobimo absorpcijski maksimum pri 257 nm (Slika 21A). Po izrisu grafa 
titracijske krivulje lahko sklepamo na nastanek kompleksa 1:1 (Slika 21B). 
 
Slika 21: A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 300 µM spojine 5 v prisotnosti 25, 50, 
75, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 500, 600 µM Co; B) Odvisnost absorbance kompleksa 
spojine 5-Co2+ od koncentracije Co2+ pri 257 nm. 
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Absorpcijski maksimum spojine 8 je pri 300 nm (slika 22A), zato pri tej valovni dolžini 
izmerimo rezultate titracije. Do točke preloma pride pri koncentraciji 30 µM Co2+ ionov, iz 
česar lahko sklepamo, da spojina 8 tvori kompleks 1:1 s Co2+ ioni (slika 22B). 
 
Slika 22: A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 30 µM spojine 8 v prisotnosti 2,5, 5, 7,5, 
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 µM Co; B) Odvisnost absorbance kompleksa spojine 8-
Co2+ od koncentracije Co2+ pri 300 nm 
Absorpcijski maksimum spojine 12 je pri 268 nm (slika 23A). Po izrisu grafa titracijske 
krivulje lahko sklepamo na nastanek kompleksa 12:Co2+ = 2:1(Slika 23B). 
 
Slika 23: A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 30 µM spojine 12 v prisotnosti 2,5, 5, 
7,5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 µM Co; B) Odvisnost absorbance kompleksa spojine 
12-Co2+ od koncentracije Co2+ pri 268 nm. 
Pri spojini 14 dobimo absorpcijski maksimum pri 268 nm (Slika 24A). Po izrisu grafa lahko 
sklepamo na nastanek dveh kompleksov Co2+:14: 1:3 in 1:1 (Slika 24B). 
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Slika 24: A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 30 µM spojine 14 v prisotnosti 2,5, 5, 
7,5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 µM Co; B) Odvisnost absorbance kompleksa spojine 
14-Co2+ od koncentracije Co2+ pri 236 nm. 
Absorpcijski maksimum spojine 17 je 324 nm (Slika 25A), sklepamo pa lahko na nastanek 
dveh kompleksov Co2+:17: 1:3 in 1:1 (Slika 25B). 
 
Slika 25: A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 30 µM spojine 17 v prisotnosti 2,5, 5, 
7,5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 µM Co; B) Odvisnost absorbance kompleksa spojine 
17-Co2+ od koncentracije Co2+ pri 324 nm. 
Po pregledu rezultatov vidimo, da naše končne spojine najbolje kompleksirajo kobalt. Iz 
rezultatov titracije lahko sklepamo, da spojine 3, 5 in 8 lahko tvorijo le kompleks 1:1, spojina 
12 tudi kompleks 1:2 spojini 14 in 17 pa tudi 1:3. 
Zanimivo je, da spojina 10, ki se od spojine 12 razlikuje samo v heterocikličnem obroču 
(namesto pirola vsebuje piridin), ni sposobna vezave kobaltovih ionov. Iz rezultatov bi težko 
razbrali, katere funkcionalne skupine so tiste, ki pripomorejo h kompleksaciji Co2+ ionov, 
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prav tako iz rezultatov ne moremo priti do zaključka, zakaj nekatere spojine tvorijo 
kompleks 1:2 ali 1:3, medtem ko druge samo kompleks 1:1. 
Kompleksacija z železom (Fe2+) 
S Fe2+ je kompleksirala samo spojina 17. Absorpcijski maksimum spojine 17 je 265 nm 
(Slika 26A). Sklepamo lahko na nastanek kompleksa 17:Fe2+: 2:1 (Slika 26B). 
 
Slika 26:  A) UV-VIS spektrofotometrična titracija 30 µM spojine 17 v prisotnosti 2,5, 5, 
7,5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60 µM Fe2+; B) Odvisnost absorbance kompleksa spojine 
17-Fe2+ od koncentracije Fe2+ pri 265 nm. 
V primerjavi s Fe2+ ioni Fe3+ ioni slabo kelirajo, težava pa je tudi v preveliki absorbciji UV 
svetlobe s strani Fe3+ ionov, zato je z uporabo UV-VIS spektroskopije težko priti do 
zanesljivih rezultatov. 
Da spojine dejansko tvorijo komplekse s kobaltom ali železom, bi morali potrditi še z 
uporabo drugih analiznih tehnik, na primer z ESI masno spektrometrijo, s kristalografijo z 
rentgenskimi žarki, z IR spektrometrijo (9) ali s kompleksometrijo. Pri kompleksometričnih 
titracijah za določanje prisotnosti kobaltovih ionov se uporablja indikator ksilenol oranžno 
(36), za železove ione pa eriokrom črno T. Ob dodajanju našega liganda v raztopino s 
kovinskim ionom in indikatorjem bi opazovali preskok barve, iz katerega bi lahko sklepali 
na tvorbo kompleksa med našim ligandom in kobaltovimi ioni. Predpogoj, ki bi moral biti 
izpolnjen, da bi tak način določanja tvorbe kompleksa deloval je, da naš ligand bolje 
kompleksira kovinske ione kot sam indikator. 
Iz dobljenih titracijskih krivulj lahko sklepamo samo, ali je do kompleksacije prišlo in 
kakšno je stehiometrijsko razmerje, ne pa tudi, kakšno afiniteto imajo ligandi do kovin. 
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Afiniteto oz. moč interakcije med ligandom in kovinskim ionom izražamo s stabilnostno 
konstanto, ki bi jo lahko določili s potenciometrično ali kompleksometrično titracijo. 
Da bi lahko komplekse s kobaltovimi ali železovimi ioni uporabili kot potencialne 
učinkovine, bi morali kompleks najprej izolirati. Šele nato bi lahko izvedli nadaljnje študije, 
ali in za katere namene bi lahko uporabili komplekse. Trenutno se spojine, ki vsebujejo 
kobalt in železo uporabljajo kot protibakterijske, protivirusne in protitumorne učinkovine ter 
kot učinkovine za zdravljenje pomanjkanj elementov (anemije). 
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6. Sklep 
Pri sintezi derivatov glukozamina smo na amino skupino na osnovnem skeletu 7-amino-6-
(benziloksi)-2,2-dimetilheksahidropirano[3,2-d][1,3]dioksin-8-ola vezali različne 
substituente. Pri tem se je najbolje obnesla tvorba amidne vezi z uporabo sklopitvenih 
reagentov (EDC, HOBt). Z N-alkiliranjem (tvorba spojine 4) smo imeli več težav. Tvorba 
vezi med dvema derivatoma glukozamina je bila v vseh primerih neuspešna. 
Tri izmed sintetiziranih derivatov glukozamina (5, 10 in 12) smo uporabili kot ligande v 
katalitskih sistemih. Vse tri spojine so se izkazale za učinkovite ligande, saj smo z uporabo 
Grignardovih reagentov in s pomočjo kobalta tvorili nove vezi ogljik-ogljik. Da bi prišli do 
zaključka, ali so sintetizirane spojine boljše od ligandov, uporabljenih v drugih raziskavah, 
bi morali sinteze ponoviti še na večji skali. Vsekakor so nadaljnje raziskave v tej smeri 
smiselne, saj predstavlja tvorba vezi ogljik-ogljik s kobaltom in dodatnim ligandom bolj 
ekološko in manj toksično alternativo sintezam z uporabo niklja ali paladija. 
V okviru magistrske naloge zaradi precej slabih izkoristkov nismo ugotavljali 
diastereoizomerne čistosti sintetiziranih produktov reakcij pripajanja. Glede na to, da se 
derivati D-glukozamina lahko uporabljajo kot kiralni ligandi (11, 17, 18), bi bilo kot 
nadgradnjo magistrske naloge smiselno izboljšati izkoristke reakcije pripajanja in nato 
ugotavljati še stereoselektivnost različnih ligandov. 
Dve končni spojini (10 in 12) sta izkazovali zaviralno aktivnost na encim 
butirilholinesteraza. Spojini sta si po strukturi zelo podobni, razlikujeta se le v pirolnem ali 
piridinskem obroču. 
Sintetizirane spojine so tvorile komplekse s kobaltom (3, 5, 8, 12, 14 in 17) in železom(II) 
(17), iz dobljenih rezultatov pa bi težko prišli do zaključka, katere funkcionalne skupine 
pripomorejo k tvorbi kompleksov. 
Največ uspehov smo imeli s spojinama 10 in 12. Sintezi obeh sta precej enostavni in pri obeh 
smo dobili dobre izkoristke. Obe spojini smo lahko uporabili kot liganda v katalitskih 
sistemih, prav tako sta obe izkazovali zaviralno aktivnost na encimu butirilholinesteraza. 
Spojina 12 je s kobaltom tvorila tudi kompleks 2:1. 
Kljub temu, da v okviru magistrske naloge nismo uspeli priti do nekih splošnih zaključkov 
glede aktivnosti na testiranih encimih, ali sposobnosti kelacije prehodnih kovin, pa smo 
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vseeno odkrili dve spojini, ki potencialno zavirata encim butirilholinesteraza, in 6 spojin, ki 
potencialno lahko tvorijo komplekse s kobaltovimi(II) ali železovimi(II) ioni. Spojine, ki 
vsebujejo železove ali kobaltove ione, imajo potencial v terapiji raznih bolezni (na primer 
perniciozne anemije ali anemije zaradi pomanjkanja železa) ter kot protibakterijske, 
protivirusne in protitumorne učinkovine. Ligande, sposobne kelacije prehodnih kovin, pa bi 
lahko potencialno uporabili tudi pri zdravljenju akutnih in kroničnih zastrupitev s kobaltom 
ali železom. 
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8. Priloga 
Preglednica 1: Spisek spojin – končne spojine 
 
  
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 13 
Oznaka v magistrski nalogi: 
3 
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 15 
Oznaka v magistrski nalogi: 
5 
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 22 
Oznaka v magistrski nalogi: 
8 
  
 
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 33 
Oznaka v magistrski nalogi: 
10 
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 34 
Oznaka v magistrski nalogi: 
12 
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 38 
Oznaka v magistrski nalogi: 
14 
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Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 42 
Oznaka v magistrski nalogi: 
17 
Oznaka v lab. dnevniku:  
SDR 35 
Oznaka v magistrski nalogi: 
19 
 
 
Preglednica 2: Spisek spojin - intermediati 
 
 
Oznaka v lab. dnevniku: SDR 12 
Oznaka v magistrski nalogi: 2 
Oznaka v lab. dnevniku: SDR 14 
Oznaka v magistrski nalogi: 4 
 
 
Oznaka v lab. dnevniku: SDR 20 
Oznaka v magistrski nalogi: 7 
Oznaka v lab. dnevniku: SDR 31 
Oznaka v magistrski nalogi: 16 
 
